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FUNCION Y DISFUNCION ENDOTELIAL:
CONCEPTOS Y RELEVANCIA

El endotelio es la monocapa celular heterogénea
que recubre de forma continua la pared interna de
los vasos del organismo de los mamiferos. Constitu-
ye una barrera selectiva expuesta a efectos mecani-
cos (flujo, presion y distension) y quimicos (hipoxia,
isquemia, agentes oxidantes). Posee propiedades de
secrecion de sustancias vasoactivas, que ademas par-
ticipan en el control del crecimiento, la hemostasia
y la interaccion de la pared vascular con las célu-
las sanguineas. Interviene en la regulacion de los li-
pidos plasmaticos y en la modulacién del fenotipo
del musculo liso vascular también por mecanismos
no paracrinos'-2.

La disfuncion endotelial o ruptura del equilibrio
entre los diversos factores endoteliales con funcion
contrapuesta supone la pérdida de su funcién ho-
meostatica y, a veces, una alteracion morfoldgica,
en respuesta a agresiones diversas o como manifes-
tacion de patologia primaria. Revisiones monografi-
cas recogen mdltiples aportaciones cientificas en la
relacion hipertension  arterial-disfunciéon endote-
lial™2. Algunos estudios en pacientes con hiperten-
sion arterial esencial sitGan la disfuncién endotelial
en el origen de la patologia, y de forma especifica
la producciéon o la degradacion del éxido nitrico
(NO)3. Por otro lado, muchos estudios muestran que
el endotelio constituye un 6rgano diana, ya que por
su extension y localizacion sufre los efectos no sélo
de la hipertension arterial, sino del envejecimiento,
la arteriosclerosis, la hiperglucemia, la dislipemia y
otras patologias o factores de riesgo cardiovascular,
y puede contribuir a la perpetuacién del daio*®.
Otros autores sugieren que se trata probablemente
de un factor de riesgo cardiovascular interrelaciona-
do con los clasicos, ya que algtn estudio no obje-
tiva la existencia de disfuncion endotelial en enfer-
mos con las patologias referidas. Es decir, su

Correspondencia: Dr. Josep M. Campistol
Unidad de Trasplante Renal

Hospital Clinic de Barcelona

C/ Villarroel, 170

08036 Barcelona

E-mail: jmcampis@clinic.ub.es

52

presencia identificaria individuos con mayor riesgo
de morbi-mortalidad cardiovascular*”.

Mas alla del papel de causa o efecto de la dis-
funcién endotelial, es importante sefialar que la dis-
funcion endotelial esta implicada en el desarrollo del
dafio organico asociado a la hipertension arterial, y
a otros factores de riesgo cardiovascular. Por tanto,
es importante establecer medidas terapéuticas, que
no solo normalicen la tension arterial, la cifra de
glucemia o de lipidos, sino que contribuyan a re-
parar o mejorar la funcién endotelial. De hecho al-
gunos de los farmacos que hoy usamos como an-
tihipertensivos confieren una proteccién organica
superior a la que se desprenderia del mero descen-
so de las cifras de tension arterial, y esto podria ser
debido a una mejoria intrinseca de la funcién en-
dotelial®.

ESTUDIO DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL
EN HUMANOS

La disfuncién endotelial es un tema relevante y
cada vez mas presente en las publicaciones cienti-
ficas que estudian la morbi-mortalidad cardiovascu-
lar. La pérdida del equilibrio funcional del endote-
lio supone una alteraciéon de sus funciones de
barrera y de secrecion reguladora del tono vasomo-
tor, crecimiento muscular, hemostasia e interaccion
célular'.

Se han ideado diversas estrategias para acercarse
al conocimiento de la disfuncion de este «6rgano re-
gulador». Sin embargo, la mayor parte de los estu-
dios se han centrado en explorar la capacidad de
respuesta vasomotora dependiente del endotelio, asi
como la capacidad secretora de sustancias (tabla I).
Hasta el momento, el estudio en humanos se en-
cuentra relativamente limitado por el dificil acceso
al endotelio y la ausencia de marcadores bioquimi-
cos aplicables a diferentes patologias y territorios
vasculares.

La determinacion de sustancias derivadas o expre-
sadas por el endotelio (NO sintasa, nitritos y nitra-
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Tabla 1. Estudio de
humanos

la disfuncion endotelial en

Determinaciones analiticas:
Sustancias derivadas del endotelio.
Genes involucrados en la producciéon de sustancias.
Marcadores indirectos.

Estudio del tono vasomotor:

In vivo: Técnicas no invasivas Doppler
Onda del pulso
Técnicas invasivas Pletismografia
Angiografia
Ex vivo: Miégrafo de alambre

Miégrafo de perfusion

tos, superoxidodismutasa, preproendotelina, PAI-1)
trata de aclarar el papel que juegan el déficit fun-
cional de la via del NO, prostaglandinas o el exce-
so relativo de endotelina. La bisqueda de marcado-
res indirectos de disfuncion endotelial (factor de Von
Willebrand, microalbuminuria) es un camino prome-
tedor y mas cercano a la practica clinica'29.

Los métodos mas aceptados hoy en el estudio de
la disfuncién endotelial son los que exploran el tono
vasomotor en relacion con la liberacién de sustan-
cias derivadas del endotelio in vivo o ex vivo, en
arterias de conduccién o en arterias de resistencia.
A continuacién comentaremos de manera resumida
una serie de técnicas utilizadas hoy en dia en el es-
tudio de la disfuncion endotelial en humanos. Todas
ellas se basan fundamentalmente en el conocido fe-
nomeno de la vasodilatacion endotelio-dependien-
te'?. El endotelio libera 6xido nitrico como sustan-
cia vasodilatadora en respuesta a diversos estimulos,
entre ellos acetilcolina o flujo sanguineo™ 2. EI NO
difunde a través de la pared de los vasos hacia la
capa muscular, donde incrementa la concentracion
de GMP ciclico y provoca vasodilatacion'?.

Evaluaciéon de los cambios en el tono vasomotor
in vivo

Hoy en dia contamos con diversas técnicas, mas
o menos complejas, que permiten evaluar la funcion
endotelial utilizando fundamentalmente los cambios
de flujo ocasionados por estimulos dependientes o
independientes de la integridad de la monocapa en-
dotelial. Estos estudios habitualmente se realizan en
unas condiciones «ideales» de reposo y temperatu-
ra, y evidentemente en pacientes cuidadosamente
seleccionados.

DISFUNCION ENDOTELIAL EN TRASPLANTE RENAL

Técnicas no invasivas

Entre las técnicas no invasivas, en general basa-
das en el uso de ultrasonidos, se ha utilizado la eco-
grafia doppler para medir la respuesta vasodilatado-
ra en arterias de conduccion (arteria braquial o
femoral) frente a distintos estimulos. Habitualmente
miden la vasodilatacion endotelio-dependiente de-
sencadenada por hiperemia post-isquemia tras la co-
locacion de un esfingomandmetro proximal durante
varios minutos; y la vasodilatacion endotelio-inde-
pendiente en respuesta a la administracion sistémi-
ca de donadores de NO, por ejemplo nitroglicerina
sublingual. El ecografo registra el diametro arterial y
la velocidad de flujo, habitualmente en la parte final
de la fase de diastole cardiaca'*'>. Se ha utilizado
el laser doppler para estudiar la funcion endotelial
en la microcirculacion cutanea. Gracias al efecto
doppler es posible analizar la captacion de la luz
reflejada por las células sanguineas de estos lechos
vasculares. Los farmacos se administran (acetilcoli-
na, nitroprusiato, etc.) de forma tépica actuando por
iontoforesis, y se mide la perfusion en el lecho ele-
gido'®17,

El estudio de la onda del pulso recupera una téc-
nica antigua incruenta, rapida y econémica para el
estudio de la elasticidad vascular. La técnica utiliza
un monitor con software integrado que se coloca su-
perficialmente en la zona de mayor pulso de la ar-
teria radial para registrar la onda del pulso. El ana-
lisis de la onda del pulso permite derivar la curva
de presion adrtica a partir de la onda de presion de
la arteria radial. En la curva registrada se obtienen
el indice de distensibilidad de grandes arterias y el
indice de distensibilidad de pequefos vasos. Una al-
teracion de este Gltimo sugiere la existencia de dis-
funcién endotelial '®.

Técnicas invasivas

Las técnicas invasivas, aunque suponen un riesgo
mayor, son las mas sensibles. El estudio de la funcion
endotelial usando la pletismografia consiste en la de-
terminacion de la respuesta vascular a la infusién de
diversos farmacos en la arteria humeral. Se coloca un
catéter en la arterial humeral, a través del cual se ad-
ministran acetilcolina, nitroprusiato u otras sustancias.
Un manguito de mercurio conectado a un pletismoé-
grafo registra cambios percentuales de volumen, y los
almacena en una tarjeta electrénica. La presion arte-
rial se registra de forma invasiva a través del catéter,
y la resistencia vascular se obtiene dividiendo la pre-
sion arterial media entre el flujo arterial'?. Esta técni-
ca se realiza de tal manera que la infusion de far-
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macos no alcanza la circulacién general en una con-
centracion adecuada como para activar mecanismos
sisttmicos. De esta manera se puede estudiar la ac-
cion intrinseca de los mismos sobre el musculo liso
vascular en el territorio de la arteria humeral.

En el campo de la cardiologia, y fundamental-
mente del trasplante cardiaco, se ha empleado la an-
giografia cuantitativa (coronariografia) post-infusion
local de farmacos para evaluar la disfuncién endo-
telial?®. También en este campo, varios estudios
combinan angiografia y doppler en un intento de ob-
tener una informacién méas precisa. Valoran la re-
serva funcional de flujo coronario mediante doppler
intravascular introducido a través de un catéter co-
locado en un vaso coronario y la modificacion del
diametro de los vasos epicardicos frente a estimulos
endotelio-dependientes o endotelioindependientes
con angiografia?'23. Se ha utilizado también esta
metodologia para explorar la funcién endotelial en
vasos grandes de musculo esquelético?*.

Evaluacion de los cambios en el tono vasomotor
ex vivo: miografo de alambre y midgrafo de
perfusion

El desarrollo del midgrafo de alambre por el
grupo de Mulvany en Dinamarca en los anos 70
marcé el inicio del estudio in vitro de los vasos
de resistencia. En un principio, la atencién se cen-
tr6 en el estudio de la estructura de estos vasos y
en la respuesta al uso de potasio o vasoconstric-
tores, como noradrenalina, y angiotensina?>:26. Un
mejor conocimiento del endotelio y la identifica-
cion del NO han permitido expandir sus posibili-
dades en el estudio de la disfuncién endotelial. Al
margen del estudio del tono vasomotor en res-
puesta a sustancias vasodilatadoras dependientes e
independientes de NO, se explora la respuesta
frente a inhibidores de NO, nuevos vasoconstric-
tores (analogos), y estimulos eléctricos?. Si bien
inicialmente se utilizaron vasos de resistencia en
animales, diversos grupos estan evaluando peque-
fios vasos de resistencia de grasa subcutanea hu-
mana con esta técnica?s.

El miégrafo de alambre adapta la técnica de estu-
dio de anillos vasculares —generalmente anillos de
aorta abdominal— en bafio de érganos y permite es-
tudiar segmentos vasculares de 100-400 micras de
didmetro —u otras estructuras tubulares de pequefio
tamano— y un maximo de 2 mm de longitud. En la
luz de estos segmentos se disponen dos alambres de
tungsteno, uno de ellos unido a un transductor de
fuerza, que registra los cambios de tensién produci-
dos, y el otro a un tornillo micrométrico que permi-
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te modificar el diametro del vaso. Se escoge un dia-
metro basal para realizar medidas y experimentos con
la adicion de farmacos a las camaras®. Un poligrafo
o un programa informatico registra las curvas en que
el transductor transforma los cambios de tensién en
la pared del vaso en respuesta a estimulos variados.

En comparacioén con el estudio in vivo de gran-
des-medianos vasos por medio de pletismografia, el
miografo permite aislar de forma relativamente atrau-
matica vasos de resistencia y estudiarlos en condi-
ciones isométricas fijadas por el investigador. Es
decir, aislados de otras variables de confusion rela-
cionadas con la fisiologia humana y controlando
adecuadamente la administracion de farmacos?°.

El midgrafo de perfusion con camara de presuri-
zacion permite estudiar estos segmentos vasculares
de resistencia en condiciones mas fisiologicas y evita
manipular el endotelio. Consta de dos canulas de
vidrio: una distal fija y una proximal moévil conec-
tada a un transductor de presion. La presion trans-
mural es producida por una columna de solucién fi-
siolégica conectada a la microcanula distal. Se fija
una presion intraluminal 6ptima para estudios fun-
cionales y se administran los farmacos escogidos.
Esta técnica se ha usado fundamentalmente para la
realizacion de estudios morfologicos?”:30.

PATOLOGIA CARDIOVASCULAR EN TRASPLANTE
RENAL

El trasplante renal se ha ido afianzando gracias a
los avances técnicos y farmacoldgicos, y constituye
hoy en dia la terapéutica de eleccion en la insufi-
ciencia renal cronica terminal. Sin embargo la su-
pervivencia del injerto a largo plazo no ha experi-
mentado la misma mejoria que los resultados a corto
plazo3'32. Las causas de pérdida del injerto a largo
plazo son, en orden de incidencia, la nefropatia cré-
nica del injerto y la muerte del paciente con injer-
to funcionante, en su mayor parte debida a patolo-
gia cardio-vascular. Estos dos procesos comparten
mecanismos etiopatogénicos comunes y los factores
de riesgo cardio-vascular juegan un papel funda-
mental en el desarrollo de ambas patologias. A los
factores de riesgo, clasicos, hoy en dia debemos ana-
dir la disfuncién endotelial existente en el paciente
trasplantado renal.

Factores de riesgo cardiovascular clasicos
Mdiltiples factores de riesgo cardiovascular influ-

yen en la evolucion del injerto y del receptor de
trasplante renal: edad, hipertension arterial, dislipe-



mia, diabetes mellitus, obesidad o tabaquismo?.
Estos factores estan ya presentes en la etapa previa
de insuficiencia renal y dialisis, pero algunos de ellos
se acenttan post-trasplante debido al tratamiento in-
munosupresor.

El incremento de la edad de los enfermos que ini-
cian tratamiento sustitutivo con dialisis y también de
los que reciben un trasplante renal ha llevado ade-
mas aparejado un cambio en la etiologia de la in-
suficiencia renal. Predominan hoy en dia la enfer-
medad vascular renal ligada a hipertension arterial
y la diabetes?'. También ha aumentado la edad de
los donantes de 6rganos, ha cambiado la etiologia
de su muerte y la presencia de patologia. Estos ul-
timos factores condicionan con frecuencia una cier-
ta insuficiencia renal desde el inmediato post-tras-
plante y una mayor incidencia de hipertension3*. La
alta prevalencia de hipertension arterial post-tras-
plante renal (> 75%) viene sobre todo condiciona-
da por el tratamiento inmunosupresor con inhibido-
res de la calcineurina y esteroides, pero también por
la presencia de disfuncion renal, la pre-existencia de
hipertension o de rifiones nativos presores. La disli-
pemia, habitualmente hipercolesterolemia con leve
hipertrigliceridemia, es también muy frecuente (40-
60%) en el trasplantado renal. La pre-existencia de
dislipemia, la obesidad, la aparicién de proteinuria,
la diabetes o el tratamiento con inhibidores de la
calcineurina (sobre todo ciclosporina), corticoides o
rapamicina influyen en el desarrollo de dislipemia.
La diabetes mellitus es relativamente mas frecuente
en aquellos enfermos obesos y/o los que reciben tra-
tamiento con corticoides y tacrélimus. Los corticoi-
des y un mayor bienestar favorecen también la obe-
sidad. El habito tabaquico incide como en la
poblaciéon general, pero su efecto negativo, dada la
asociacion con los factores de riesgo comentados,
es alin mayor?>.

Estos factores de riesgo no son sélo mas frecuen-
tes que en la poblacién general, sino que se hayan
estrechamente interrelacionados y muy condiciona-
dos por la medicaciéon inmunosupresora.

Disfuncién endotelial en trasplante renal

La mayor parte de los factores de riesgo cardio-
vascular, previamente comentados, se han relacio-
nado con la existencia de disfuncién endotelial.
Algunos estudios han evaluado la presencia de dis-
funcion endotelial en el enfermo con trasplante
renal, destacando por su interés y posible interven-
cion aquellos que tratan de analizar el papel del tra-
tamiento inmunosupresor en el desarrollo de dis-
funciéon endotelial.

DISFUNCION ENDOTELIAL EN TRASPLANTE RENAL

De forma aislada, la presencia de uremia puede
ser causa de disfuncion endotelial. Diversos estudios
han explorado la participacién de la disfuncién en-
dotelial en nefritis agudas mediadas inmunolégi-
camente o en el fracaso renal agudo de etiologia
variada®t. Sin embargo, es la influencia de la dis-
funcién endotelial asociada a insuficiencia renal cré-
nica (IRC) la que nos interesa en el campo del tras-
plante renal. En este sentido, Aaljkaer y cols. no
encontraron afectaciéon de la estructura vascular o
de la respuesta vasomotora frente a calcio, angio-
tensina Il o noradrenalina en enfermos en hemodié-
lisis sin hipertension, y si en aquellos enfermos con
hipertension y uremia®’. Morris y cols. estudiaron ex
vivo arterias de resistencia subcutaneas con miogra-
fo de alambre y demostraron una menor respuesta
a la acetilcolina en 12 enfermos con IRC frente a
controles sanos, sin diferencias en la respuesta fren-
te a nitroprusiato, sugiriendo una menor disponibi-
lidad de NO en estos enfermos38. Se ha encontrado
una disminucién en la produccién de NO en gru-
pos de enfermos con IRC sin tratamiento dialitico,
aunque algunos de ellos presentaban una severa ar-
teriosclerosis3?. Otra teoria, sugiere que la disfuncion
endotelial es la que predispone a una arteriosclero-
sis acelerada, que a su vez, participa en la patogé-
nesis de la hipertension arterial en la IRC. Hipdtesis
varias tratan de explicar la generacion de la disfun-
cion endotelial en este tipo de enfermos: disminu-
cion de la actividad de la NOS, aumento de la de-
gradacion por stress oxidativo, etc. Este tema ha sido
comentado mas ampliamente en otro de los capitu-
los de este monografico (Cases y cols.).

El papel del NO en el periodo inmediato
post-trasplante

El NO es una molécula inmunolégicamente acti-
va, que participa en procesos citotoxicos de inmu-
nidad celular y de inmunorregulacion que se desa-
rrollan post-trasplante. Asi durante el rechazo agudo,
la activacion celular estimula la produccion de ci-
toquinas, y éstas la produccion de NO a partir de
la iINOS. Diversos estudios han demostrado un in-
cremento en la produccién de NO medido por de-
terminacion de nitritos y nitratos, expresion de iNOS
en biopsias y NO exhalado, en rechazo agudo post-
trasplante renal, hepatico, cardiaco, pulmonar e in-
cluso trasplante experimental de islotes, pancrea-
ticos*®*>. En un estudio reciente, Romero y cols.
encontraron una disminucion en la expresion de
iNOS en respuesta al tratamiento del rechazo con
corticoides*®. Devlin y cols. observaron una menor
producciéon de NO e incidencia de rechazo agudo
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en enfermos tratados con FK506, en comparacion
con aquellos que recibian una inmunosupresién ba-
sada en ciclosporina®. Por el contrario, en un estu-
dio realizado con ratas, la asociacién de L-arginina
en el inmediato post-trasplante producia efectos pro-
tectores: menor inflamacion, oclusién vascular y
trombosis?”. La produccién de NO parece ser refle-
jo de la actividad inmune secundaria a la aparicién
de mecanismos inmunoldgicos de rechazo agudo.

Datos de disfuncion endotelial en etapas
posteriores tras el trasplante renal

En el trasplante renal es importante saber si a largo
plazo predomina la accién potencialmente citotoxi-
ca del NO, que favoreceria el desarrollo del dafio
vascular, o sus propiedades de proteccién vascular.

En un modelo de rechazo crénico en trasplante de
aorta Shears y cols. demostraron que la estimulacion
de la iNOS protegia frente a la arteriosclerosis. El tra-
tamiento con inhibidores de la iINOS provocaba un
significativo engrosamiento de la neointima, y sin
embargo la transferencia del gen de la iNOS dismi-
nuia la hiperplasia intimal. En este estudio observa-
ron también que la administraciéon de ciclosporina a
10 mg/kg/dia disminufa la expresion de iNOS y por
tanto permitia un mayor engrosamiento de la intima
en respuesta a la agresion del vaso por angioplas-
tia*®. Ademas la administracién de farmacos donan-
tes de NO en modelos de rechazo crénico de tras-
plante de aorta parece reducir la vasculopatia®.

Otros estudios han intentado evaluar la disfuncion
endotelial de causa no inmune, con la intencién de
contribuir a clarificar el papel que juega la disfun-
cion endotelial en la morbilidad cardiovascular en
este tipo de enfermos y en la nefropatia crénica del
injerto. Hausberg y cols. encontraron una alteracién
de la funcién endotelial y una distensibilidad de la
arteria braquial reducida —medidas por doppler—
en 16 trasplantados renales en tratamiento con ci-
closporina en comparacién con 16 controles sanos.
Sin embargo, no existian diferencias en la vasodila-
tacion endotelio-dependiente, lo cual descartaba que
las diferencias pudieran ser atribuidas a una menor
capacidad vasodilatadora arterial en los trasplanta-
dos renales. En este estudio encontraron también dis-
funcion endotelial en ocho trasplantados que no re-
cibian ciclosporina en su esquema inmunosupresor.
Las alteraciones presentes se mantuvieron una vez
ajustados los resultados por funcién renal, coleste-
rol, y tensién arterial®®. En un modelo de rechazo
crénico en ratas, Vaskonen y cols. observaron una
menor vasodilatacién endoteliodependiente en ar-
terias mesentéricas de ratas trasplantadas en trata-
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miento con ciclosporina-corticoides-azatioprina, y
en aquellas uninefrectomizadas con el tratamiento
previo, frente a ratas controles. En los dos primeros
grupos se objetivd un aumento de tension arterial
tras la introduccion del tratamiento inmunosupresor,
més marcada en el grupo trasplantado®. Es decir, la
ciclosporina induce la aparicién de hipertension y
el rechazo crénico también; y estos tres factores se
asocian con disfuncién endotelial.

Existen factores muy dificilmente modificables
(uremia previa), y sin embargo parece posible mo-
derar o suprimir el efecto de otros. En la mayor parte
de los estudios, el tratamiento inmunosupresor con
inhibidores de la calcineurina parece involucrado en
la disfuncion endotelial. Un estudio holandés en-
cuentra una mejoria o disminucion en los niveles de
factor von Willebrand y de p-selectina, utilizados
como marcadores de disfuncion endotelial, en 15
trasplantes renales en cuyo régimen inmunosupresor
se sustituy6 la ciclosporina por mofetil micofenola-
to>2. Morris y cols. demostraron con pletismografia
una producciéon menor de NO basal y estimulada
en trasplantados renales tratados con ciclosporina
frente a aquellos que recibfan azatioprina o sujetos
control 3.

En la disfuncién endotelial del trasplantado renal
se ha analizado el efecto de la administracién de
farmacos, que en estudios clinico-patolégicos han
demostrado una cierta proteccién frente a la ne-
fropatia crénica del injerto. En enfermos portado-
res de trasplante renal e hipertensiéon se ha estu-
diado la influencia comparada del tratamiento con
lisinopril frente a nifedipina. En un estudio con
doppler de la funcién endotelial a nivel microvas-
cular en 40 enfermos con tratamiento prolongado
con este antagonista del calcio se observé una
vasodilatacion endotelio-dependiente significati-
vamente menor que en los 35 enfermos que re-
cibian lisinopril. Estos Gltimos presentaron una va-
sodilatacion endotelio-dependiente similar a la de
diez controles normotensos y sanos>*. Williams y
cols. encontraron una mejor funcion endotelial tras
la administracion de 2 g de vitamina C en un es-
tudio cruzado doble ciego de 13 pacientes rando-
mizados para recibir vitamina C o placebo®>. Un
estudio prospectivo —basal y a los seis meses—
en dos grupos de 18 trasplantados renales con pre-
siones arteriales semejantes que recibieron fluvas-
tatina o placebo mostré una mejoria de la vasodi-
latacion endotelio-dependiente en los enfermos
que recibfan tratamiento con estatinas>®.

En resumen, en el enfermo trasplantado renal con-
fluyen varios factores de riesgo cardio-vascular clasi-
cos, a los que actualmente sabemos que se suma la
disfuncion endotelial. No se conoce con exactitud



si la disfuncion endotelial es una patologia primaria
o bien secundaria a la presencia de otros factores
de riesgo cardio-vascular. Es dificil aislar unos fac-
tores de otros en este tipo de enfermos, que ademas
suelen tener una historia de patologia previa (IRC,
hipertension, dislipemia). Parece evidente que, entre
los farmacos inmunosupresores, los inhibidores de
la calcineurina son mas toxicos a nivel endotelial.
También existen farmacos protectores, como los an-
tioxidantes, los inhibidores del sistema renina-an-
giotensina y las estatinas. Sin embargo, la mayor
parte de los estudios han sido realizados con un nu-
mero limitado de enfermos, la mayor parte de las
veces en estudios transversales, con escasas expe-
riencias comparando distintos inmunosupresores y
en general mediante la aplicacion de una técnica in
vivo. Nosotros nos proponemos estudiar un grupo
homogéneo de trasplantados renales y subgrupos de
pacientes en funcién del esquema inmunosupresor.
Utilizaremos técnicas de estudio de disfuncion en-
dotelial in vivo y ex vivo, de forma prospectiva y
seguimiento con objeto de conocer mejor este fe-
némeno en el trasplantado renal, asi como evaluar
la posible reversibilidad de la disfuncion endotelial
asociada a la uremia.
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