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INTRODUCCIÓN

A pesar de los avances recientes en el tratamien-
to sustitutivo renal, la mortalidad en los pacientes
con insuficiencia renal crónica terminal es muy ele-
vada. Los registros de pacientes en tratamiento sus-
titutivo renal en distintas poblaciones (USA, Europa,
Australia, Japón), incluyendo nuestro país, coinciden
en indicar que alrededor del 50% de las muertes
son debidas a complicaciones cardiovasculares1-5. La
patología cardiovascular es la principal causa de
muerte en los pacientes urémicos, con una inciden-
cia entre 10 y 20 veces superior a la de la pobla-
ción general1, 5. En una era en la que la mortalidad
cardiovascular disminuye en la población general
del mundo occidental, no se ha observado esta re-
ducción en los pacientes con insuficiencia renal cró-
nica terminal.

La prevalencia aproximada de enfermedad coro-
naria, hipertrofia ventricular izquierda e insuficien-
cia cardíaca en pacientes en diálisis es de 40, 75 y
40%, respectivamente, muy superior a la población
general5. El riesgo de eventos cardíacos, tales como
infarto de miocardio, en pacientes en tratamiento
sustitutivo renal es 3,5-50 veces superior a la po-
blación general, según datos de los registros eu-
ropeo y americano2, 6. Este elevado riesgo cardio-
vascular afecta tanto a pacientes en tratamiento
sustitutivo renal (hemodiálisis y diálisis peritoneal)7,
como a pacientes en tratamiento conservador8. Por
ello, el riesgo cardiovascular en los pacientes uré-
micos debe contemplarse como un continuo que se
inicia precozmente, ya en las primeras fases de la
insuficiencia renal, y que va progresando cuando el
paciente está en tratamiento sustitutivo. La mayor
morbi-mortalidad cardiovascular en los pacientes
urémicos llevó a proponer, ya en los años 70, la
existencia de una «aterogénesis acelerada» en los

pacientes en diálisis9, y durante años se postuló que
ello era debido a la acumulación de un «factor uré-
mico». Aunque esta hipótesis es todavía motivo de
controversia, la elevada mortalidad cardiovascular se
mantiene a pesar de los avances tecnológicos con-
seguidos en diálisis durante los últimos años.

La insuficiencia renal crónica se asocia con una
mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovas-
cular «clásicos» (Framingham): edad, historia fami-
liar de enfermedad cardiovascular, hipertensión ar-
terial, diabetes, tabaquismo, hiperlipemia, hipertrofia
ventricular izquierda o sedentarismo. Sin embar-
go, basado en el análisis convencional de factores
de riesgo cardiovascular para la población general,
estos factores no explican totalmente el extraordina-
rio aumento de morbi-mortalidad cardiovascular en
estos pacientes. Por ello, se ha postulado que fac-
tores de riesgo cardiovascular alternativos estarían
implicados en el elevado riesgo cardiovascular que
presentan estos pacientes. La prevalencia de «nue-
vos» factores de riesgo cardiovascular [lipoproteína
(a), hiperhomocisteinemia; hiperfibrinogenemia, pro-
teína C reactiva, etc.] es elevada en los pacientes
urémicos. Asimismo, situaciones propias de la insu-
ficiencia renal crónica terminal favorecerían el au-
mento de riesgo cardiovascular: la hipervolemia, la
anemia, el estado hiperdinámico inducido por el ac-
ceso vascular, las alteraciones del metabolismo cal-
cio-fósforo y el hiperparatiroidismo; la acumulación
de productos metabólicos, como los productos fina-
les de glicosilación avanzada (AGEs) o de inhibido-
res endógenos de la síntesis de óxido nítrico, como
la dimetil-arginina asimétrica (ADMA) o simétrica
(SDMA), etc. 

El endotelio vascular es la diana más probable de
los factores aterogénicos. La disfunción endotelial es
considerada el evento inicial en el desarrollo de
aterosclerosis10. Además, el endotelio modula las
propiedades mecánicas y geométricas de las gran-
des arterias y la remoción del endotelio produce un
aumento del diámetro arterial. Por ello, la disfun-
ción endotelial podría estar implicada no sólo en el
desarrollo de la aterosclerosis, sino también en el re-
modelado vascular (arteriosclerosis) y, en definitiva,
en el elevado riesgo cardiovascular descrito en los
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pacientes urémicos11. Patologías asociadas con un
riesgo cardiovascular aumentado en la población
general, tales como diabetes, hipertensión, hiper-
colesterolemia, o tabaquismo se asocian con una
disfunción endotelial12. En esta revisión se discutirá
brevemente las propiedades fisiológicas del endote-
lio sano y se analizarán las evidencias de la exis-
tencia de una disfunción endotelial en la uremia.

FISIOLOGÍA DEL ENDOTELIO VASCULAR 

En los últimos años se ha demostrado que el en-
dotelio es algo más que una simple barrera inerte
entre la sangre y la pared vascular. Es  un elemen-
to activo que participa en la regulación del tono vas-
cular, del crecimiento y migración de la fibra mus-
cular lisa vascular subyacente y del mantenimiento
de la arquitectura vascular, en la regulación la com-
posición de la matriz subendotelial, de la permea-
bilidad a sustancias, de fenómenos inflamatorios
(reclutamiento y transmigración de leucocitos y pla-
quetas), y del balance entre coagulación y fibrinoli-
sis. Ello requiere la participación de distintos me-
diadores que tienen como núcleo central la célula
endotelial, requiriendo de su integridad tanto fun-
cional como estructural, para su buen funciona-
miento12, 13.

Control del tono vascular 

El endotelio regula el tono vascular mediante la
liberación de distintos agentes vasoactivos en res-
puesta a cambios de la presión arterial, estrés de ci-
zallamiento o niveles de mediadores circulantes. El
óxido nítrico (NO), sintetizado a nivel de la célula
endotelial, constituye uno de los factores vasodila-
tadores más estudiados en los últimos años. Es pro-
ducido por la transformación de la L-arginina a L-
citrulina mediante la participación de la enzima NO
sintasa. La isoforma que se encuentra a nivel de las
células endoteliales es el tipo III (eNOS), que se ex-
presa de forma constitutiva, y se activa en respuesta
a estímulos mecánicos —fuerza de rozamiento—, a
través de receptores específicos (p.ej.: acetilcolina) o
tras estimulación de canales de calcio. La NOS pre-
cisa un cofactor, la tetrahidrobiopterina (BH4), que
es esencial para conseguir un flujo adecuado de
electrones para oxidar la L-arginina, por lo que la
producción endotelial de NO precisa de concentra-
ciones adecuadas de este agente. Además, las cito-
quinas pueden estimular la forma inducible de la
NO sintasa (iNOS). El óxido nítrico producido por
las células endoteliales alcanza las células muscula-

res lisas de la capa subyacente, donde, a través de
la activación de la guanilatociclasa soluble aumen-
ta los niveles de GMP cíclico intracelulares, lo que
conlleva una relajación de las células musculares y
vasodilatación. El NO también inhibe la adhesión,
activación y secreción plaquetarias, la adhesión de
leucocitos al subendotelio y la expresión de molé-
culas de adhesión, así como la migración y prolife-
ración de la fibra muscular lisa vascular, entre otros
efectos12. 

Además del NO, la célula endotelial produce
otros agentes vasodilatadores, tales como el factor
hiperpolarizante dependiente de endotelio (EDHF),
que abre los canales de K+12, 13; el péptido natri-
urético atrial tipo C14, la adrenomedulina15, o la
prostaciclina12 (PGI2). Esta última es sintetizada a
nivel de la célula endotelial a partir del ácido ara-
quidónico y tiene un papel en la relajación de las
células musculares lisas e inhibición de la agrega-
ción plaquetaria aumentando la producción de
AMP cíclico16. 

Los mediadores endoteliales que participan en la
vasoconstricción son: la angiotensina II, la endoteli-
na, productos derivados del metabolismo del ácido
araquidónico (tromboxano A2 o endoperóxidos), o
los radicales libres de oxígeno. La angiotensina II se
produce localmente mediante la participación de la
enzima convertidora de la angiotensina I que se en-
cuentra expresada en la superficie de las células en-
doteliales17. La angiotensina II a través de la activa-
ción de los receptores AT1 induce vasoconstricción,
favorece la proliferación celular, induce fenómenos
de inflamación y un estado protrombótico. La en-
dotelina es el vasoconstrictor más potente sintetiza-
do por la célula endotelial, actúa induciendo la va-
soconstricción de la fibra muscular lisa vascular a
través del receptor ETA de forma autocrina/paracri-
na. Estudios utilizando antagonistas de endotelina
han demostrado que la producción basal de endo-
telina contribuye al tono vascular basal en el hom-
bre. Además, este péptido favorece la proliferación
de la fibra muscular lisa vascular18.

Así pues el endotelio vascular regula el tono vas-
cular a través de la producción de sustancias vaso-
dilatadoras y vasconstrictoras, de las que las más im-
portantes son el óxido nítrico, la angiotensina II y la
endotelina.

Regulación de la proliferación de la fibra
muscular lisa vascular

En presencia de un endotelio normal, la fibra mus-
cular lisa vascular permanece en un estado estable,
pero cuando desaparece el endotelio existe una pro-
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liferación de la fibra muscular lisa vascular para for-
mar una neoíntima. La célula endotelial produce una
serie de sustancias que inhiben la proliferación de
la fibra muscular lisa vascular, como la heparina,
heparan sulfato, el NO o el «transforming growth
factor beta» (TGFβ). Pero también puede producir
varios factores que favorecen su crecimiento, como
la angiotensina II, endotelina o factor de crecimien-
to derivado de las plaquetas (PDGF). Cuando el en-
dotelio se activa se rompe el balance en favor de
los factores que promueven el crecimiento12, 13.

Regulación de la hemostasia

El endotelio vascular ejerce un papel importante
en la regulación de la hemostasia. La integridad
tanto funcional como estructural del endotelio es
fundamental para el mantenimiento del  equilibrio
entre los mecanismos de coagulación y los de fibri-
nólisis. Las células endoteliales proporcionan una su-
perficie no trombogénica, ello es debido en parte a
la expresión de glicosaminoglicanos, que inactivan
el factor X y la trombina; la trombomodulina que se
liga a la trombina, la producción del factor inhibi-
dor de la vía del factor tisular (TFPI), o de factor ac-
tivador del plasminógeno (t-PA), que activa la fibri-
nólisis. Sin embargo, en determinadas circunstancias
el endotelio puede favorecer la trombosis mediante
la expresión de factor tisular que acelera la activa-
ción de factor X dependiente de FVIIa o la produc-
ción del inhibidor del activador del plasminógeno
tipo 1 (PAI-1), que inhibe la fibrinolisis. 

El endotelio produce NO y prostaciclina que in-
ducen vasodilatación e inhiben la agregación pla-
quetaria. Por el contrario, la angiotensina II favore-
ce la trombosis al aumentar la liberación de PAI-1
o la expresión de factor tisular. El tromboxano A2 a
su vez tiene un efecto proagregante plaquetario.

Alteraciones como las que ocurren en zonas de
inflamación o por un estrés de cizallamiento eleva-
do disrumpen el equilibrio e inducen a las células
endoteliales a crear un ambiente protrombótico y an-
tifibrinolítico12, 19.

Control de la permeabilidad y la inflamación 

Una de las funciones del endotelio es controlar el
paso de agua, solutos, lípidos y células sanguíneas
del espacio vascular hacia los tejidos. La permeabili-
dad selectiva del endotelio es regulada por proteínas
de las uniones intercelulares, receptores endocíticos
y el glicocáliz de la superficie celular. La regulación
del tamaño de los poros intercelulares a través del

sistema de filamentos de actina asociados a la unión
(JAF) por diversos factores permite el control del paso
desde el espacio vascular. En este sentido, la célula
endotelial tiene un papel importante en la regulación
de los fenómenos inflamatorios. Cuando existe acti-
vación endotelial hay un aumento de la expresión de
selectinas (E-selectina), moléculas de adhesión intra-
celular (ICAM) y de moléculas de adhesión vascular
(VCAM). Estas moléculas actuarían como puntos de
anclaje de los leucocitos y plaquetas que participan
en los procesos inflamatorios, y permiten el paso de
monocitos hacia el espacio subendotelial que for-
marán las células espumosas, iniciando la formación
de la placa de ateroma. Además, el endotelio pro-
duce quimoquinas/activadores, como la IL-8, MCP-
1, o el factor activante plaquetario (PAF), expresado
en la superficie de la célula endotelial, que se une
y activa los receptores leucocitarios y actúa en con-
cierto con las selectinas para favorecer la adhesión
leucocitaria. El NO tiene un efecto inhibidor sobre
la expresión de moléculas de adhesión, adhesión de
leucocitos al endotelio, inhibiendo la quimiotaxis de
los monocitos hacia el espacio subendotelial, la per-
meabilidad microvascular o la producción de matriz
subendotelial. Por el contrario, la angiotensina II
tiene efectos opuestos al NO12, 13.

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN LA INSUFICIENCIA
RENAL CRÓNICA: ESTUDIOS IN VIVO

La activación endotelial es un mecanismo de res-
puesta a un insulto que cursa con una alteración de
la vasodilatación dependiente de endotelio, aumen-
to de la adhesividad de leucocitos y plaquetas por
aumento de la expresión de moléculas de adhesión,
transmigración de monocitos/macrófagos y deposi-
ción de lípidos en el espacio subendotelial, au-
mento de su trombogenicidad y cambios en la mo-
dulación del crecimiento y migración de la fibra
muscular lisa vascular subyacente20.

Desde hace años se ha descrito la existencia de
una lesión endotelial crónica en la uremia, como se
demuestra por un patrón típico de elevación de los
niveles de diversas glicoproteínas derivadas del en-
dotelio en el suero de pacientes urémicos, tales como
factor von Willebrand, PAI-1, trombomodulina, etc.21-

28; de factores vasoactivos liberados por el endotelio
(endotelina)29, así como por la liberación disminui-
da de estos factores tras la estimulación del endote-
lio (FvW, t-PA); por el aumento de los niveles circu-
lantes de moléculas de adhesión (ICAM 1, VCAM 1,
E-selectina)28, 30, 54, o el aumento de niveles de cito-
quinas proinflamatorias28. Más recientemente se ha
demostrado que la vasodilatación dependiente de en-
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dotelio está disminuida en estos pacientes, como se
analiza a continuación. Esta última técnica es ac-
tualmente considerada, como el gold standard, para
evaluar la función endotelial in vivo.

La función endotelial in vivo está alterada en la
insuficiencia renal crónica preterminal y terminal,
como se demuestra por la respuesta vasodilatadora
disminuida a varios estímulos, como la isquemia, hi-
pertermia o acetilcolina28. La mayoría de estudios
que han evaluado la función endotelial mediante es-
tudio de la vasodilatación endotelio-dependiente en
estos pacientes se han realizado utilizando técnicas
no invasivas, como medir la vasodilatación en arte-
rias de conductancia tras una isquemia (endotelio-
dependiente) o tras la administración sublingual de
trinitrato de glicerina (endotelio-independiente). En
estos estudios se ha demostrado que la vasodila-
tación endotelio-dependiente está disminuida en
pacientes en hemodiálisis28, 29, 31-33, diálisis perito-
neal28, 34, así como en pacientes prediálisis28, 35, 36,
aunque no todos los autores están de acuerdo37. Asi-
mismo, Hand y cols. describieron una alteración de
la vasodilatación endotelio-dependiente a nivel ve-
noso en los pacientes en hemodiálisis38. Más re-
cientemente, Passauer y cols., confirmaron que la
vasodilatación inducida por la administración intra-
arterial de acetilcolina en la arteria braquial (que
mide la vasodilatación endotelio-dependiente a nivel
de arterias de resistencia) estaba disminuida en pa-
cientes hemodializados normotensos, confirmando la
existencia de una disfunción endotelial, también en
los vasos de resistencia en la uremia39. Resultados
análogos se han descrito recientemente en pacientes
urémicos prediálisis o en diálisis peritoneal40, 41. Ade-
más, en el estudio de Annuk y cols. se observó una
correlación inversa entre vasodilatación endotelio-de-
pendiente y aclaramiento de creatinina, indicando
que la disfunción endotelial progresaba con el dete-
rioro de la función renal41. Nuestro grupo ha estu-
diado 10 pacientes afectos de IRC terminal en he-
modiálisis. Ninguno de los pacientes urémicos era
hipertenso, fumador, dislipémico o diabético. Nues-
tros resultados indican que la vasodilatación endote-
lio-dependiente (3,47± 0,56 vs 6,41 ±1,1%, p < 0,05)
y endotelio-independiente (3,45 ± 0,23 vs 4,95 ±
0,51%, p < 0,05)  están disminuidas en estos pa-
cientes. Asimismo, la inhibición de la vasodilatación
inducida por acetilcolina, mediante co-administra-
ción del inhibidor de la NOS L-NMMA, también es-
taba disminuida (2,76 ± 0,29% vs 4,3 ± 0,68%) en
estos pacientes, sugiriendo que la alteración de la va-
sodilatación endotelio-dependiente era debida a una
inhibición de la producción de endotelial de NO. 

Recientemente se ha descrito que la vasodilata-
ción endotelio-dependiente a nivel de la microcir-

culación cutánea, medida como la respuesta hipe-
rémica cutánea a la administración de acetilcolina,
está preservada en pacientes urémicos normoten-
sos42. Sin embargo, los propios autores sugieren que
las discrepancias en sus resultados con los estudios
anteriores podrían explicarse porque la respuesta va-
sodilatadora a nivel cutáneo parece estar mediada
principalmente por prostanoides, más que por la pro-
ducción de óxido nítrico43. Finalmente, muy recien-
temente se ha descrito que la vasodilatación endo-
telio-dependiente está disminuida en arterias de
resistencia aisladas, obtenidas mediante biopsia de
tejido subcutáneo en pacientes urémicos44.

Existe una importante controversia respecto a si la
producción de óxido nítrico está aumentada o no en
la uremia. Para conciliar las discrepancias, se ha
postulado que la producción de óxido nítrico en la
uremia sería inapropiada para compensar la disfun-
ción endotelial (revisado en 45). 

Nuestro grupo y otros autores hemos observado
que la vasodilatación endotelio independiente pare-
ce estar afectada en los pacientes urémicos31, 33, 37, 39,
aunque no todos los autores observan esta altera-
ción27, 32, 34-36, 38, 41, 42, sugiriendo que la respuesta vas-
cular al NO estaría también alterada en la uremia. 

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN LA UREMIA:
ESTUDIOS IN VITRO

Se ha demostrado que cuando las células endote-
liales son cultivadas en presencia de un medio uré-
mico presentan un crecimiento más acelerado, así
como alteraciones morfológicas. Sin embargo, su ad-
hesión al subendotelio en condiciones de flujo es in-
ferior a las células endoteliales cultivadas en presen-
cia de suero control46, 47. Asimismo, las matrices sub-
endoteliales generadas por estas células endoteliales,
el equivalente al subendotelio vascular, eran más po-
bres y desorganizadas46, aunque son más trombogé-
nicas y muestran una expresión aumentada de factor
tisular y factor von Willebrand47, 48. Ello es debido a
un aumento de la expresión de RNAm para factor ti-
sular y factor von Willebrand en estas células endote-
liales urémicas. Sin embargo, otro estudio no observó
cambios en la actividad de factor tisular en lisados de
células endoteliales incubadas durante 4 horas49. El
factor tisular es un importante modulador de la acti-
vación de la vía extrínseca de la coagulación, gene-
ración trombina y deposición de fibrina. Las células
endoteliales quiescentes no expresan factor tisular,
pero las citoquinas inducen su expresión por células
endoteliales50. Otro estudio describió que las células
endoteliales incubadas en presencia de un medio uré-
mico mostraban una secreción de PAI-1 estimulada
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por citoquinas aumentada, mientras que la secreción
de activador del plasminógeno tisular era similar a las
células endoteliales control51. Es decir, que en estu-
dios in vitro se ha demostrado la combinación de una
mayor trombogenicidad e hipercoagulabilidad y la al-
teración de la respuesta fibrinolítica endotelial en la
uremia. Si los cambios descritos  in vitro también ocu-
rren  in vivo ello favorecería el desarrollo de un esta-
do protrombótico en la uremia, lo que podría estar
implicado en el aumento del riesgo cardiovascular y
de sufrir fenómenos trombóticos que presentan los pa-
cientes con insuficiencia renal crónica.

Noris y cols. demostró así mismo que la produc-
ción de NO estaba aumentada en plaquetas y célu-
las endoteliales expuestas a plasma urémico52. Res-
pecto al papel del tratamiento sustitutivo se ha
demostrado en un modelo de diálisis in vitro que
las muestras de sangre obtenida de sujetos sanos ex-
puesta a membranas de cuprophan activaban la pro-
ducción de RNAm y la actividad enzimática de la
NO-sintasa en un modelo de célula endotelial mu-
rino, mientras que la sangre expuesta a membranas
de polimetilmetacrilato no inducía activación de la
NO-sintasa53. Finalmente, se ha descrito reciente-
mente que las LDL nativas y oxidadas de los pa-
cientes en diálisis inducen una mayor adhesión de
leucocitos al endotelio, sugiriendo que las LDL de
estos pacientes son más aterogénicas54.

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN LA UREMIA:
POSIBLES MECANISMOS IMPLICADOS

La disfunción endotelial descrita en la uremia po-
dría deberse a la frecuente presencia de factores que
alteran la función endotelial en la población gene-
ral, como la hipertensión arterial, la hiperlipemia, la
diabetes o el tabaquismo. Aunque otros factores po-
drían estar también implicados20.

La hiperhomocisteinemia, frecuente en estos pa-
cientes, se ha asociado con aumento de patología
cardiovascular en la población general. Los meca-
nismos por los que la homocisteína afecta la fun-
ción vascular incluyen la disminución de la biodis-
ponibilidad de óxido nítrico, aumento del estrés
oxidativo, aumento de la proliferación de la fibra
muscular lisa vascular o la alteración de las propie-
dades elásticas de la pared vascular55. Sin embargo,
aunque la administración de suplementos de ácido
fólico y vitamina reducen los niveles plasmáticos de
homocisteína en estos pacientes, ello no se asocia
con una mejora de la disfunción endotelial56-58.

Los pacientes urémicos presentan con frecuencia
una resistencia a la insulina59. Estudios recientes en
la población general indican que la vasodilatación

dependiente de endotelio se correlaciona con la sen-
sibilidad a la misma en sujetos normales y pacientes
diabéticos tipo 260, 61. Ello sugiere que la resistencia
a la insulina y la hiperinsulinemia favorecen la dis-
función endotelial. Los mecanismos por los cuales la
hiperinsulinemia altera la función endotelial son des-
conocidos, pero se ha demostrado que la insulina
produce endotelina 162 y que es un factor facilitador
de la activación del factor de transcripción NF-κB63.
Además, en la hiperinsulinemia existe una resisten-
cia del territorio vascular a la activación de la sínte-
sis de NO o de la Na-K-ATPasa, probablemente se-
cundario a la activación de la protein kinasa C64.

La síntesis de NO por la NO sintasa puede ser in-
hibida de forma competitiva por análogos endógenos
de la L-arginina, como L-NMMA, ADMA, SDMA u
otros metabolitos que se acumulan en presencia de
insuficiencia renal65-67. La acumulación de los mis-
mos en la uremia podría pues jugar un papel en la
disfunción endotelial en la uremia. En este sentido
los pacientes urémicos con aterosclerosis presentan
unos niveles de ADMA superiores a los pacientes sin
aterosclerosis68, aunque el papel patogénico de estos
inhibidores endógenos de la NO sintasa en la dis-
función endotelial en la uremia precisa ser confir-
mado. Sin embargo, los estudios in vitro sugieren que
los factores circulantes no son enteramente respon-
sables de la disfunción endotelial en la uremia44.

Los pacientes urémicos presentan un estrés oxi-
dativo aumentado. La LDL-oxidada altera la vaso-
dilatación endotelio-dependiente en animales de
experimentación, altera el metabolismo de NO in-
hibiendo su formación y sus acciones, así mismo au-
menta la liberación de endotelina y de moléculas de
adhesión solubles en células endoteliales en cultivo,
favorece su apoptosis, y favorece un estado pro-
trombogénico. Ademas, la LDL-oxidada y su deriva-
do peróxido lisofosfatidilcolina estimulan la protein
kinasa C, el turn-over de fosfoinositoles y el aumento
de calcio intracelular69. Sin embargo, un estudio re-
ciente no observó una relación entre disfunción en-
dotelial y niveles de LDL-oxidada en pacientes uré-
micos, sugiriendo que no jugaría un papel relevante
en la disfunción endotelial en la uremia27. Los radi-
cales libres de oxígeno favorecen la formación de
AGEs.Los radicales libres alteran la biosíntesis de
BH4 vía depleción de NADPH, inhibiendo su re-
ciclado y a través de la formación de peroxinitri-
to favoreciendo su oxidación a dihidrobiopterina.
El déficit de BH4 induce desacoplamiento de la
NOS, lo que conduce a que la NOS produzca
aniones superóxido en lugar de NO70. Estudios re-
cientes indican también que el anión superóxido
inhibe la actividad de la guanilatociclasa soluble,
lo que explicaría la resistencia vascular a la ac-
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ción de NO71. Por otro lado, productos derivados
de la oxidación de proteínas estarían implicados
en el desarrollo de fenómenos inflamatorios72. Fi-
nalmente la generación de radicales libres media
la apoptosis de varias líneas celulares, entre ellas
las células endoteliales.

Los AGEs quelan el NO y aumentan la suscepti-
bilidad de la LDL a ser oxidada. Además, la activa-
ción de su receptor (RAGE) activa la generación de
radicales libres de oxígeno, aumenta la traslocación
del factor nuclear NF-κB, aumenta la expresión de
genes proinflamatorios, la expresión de moléculas de
adhesión, de la permeabilidad endotelial y de la ge-
neración de factor tisular73. 

El estado microinflamatorio crónico presente en
los pacientes urémicos podría contribuir a la dis-
función endotelial74. La disfunción endotelial es un
hallazgo constante en situaciones de inflamación.La
respuesta inflamatoria está orquestada por citoqui-
nas tales como IL-1 o TNF-α que inducen la pro-
ducción de radicales libres de oxígeno en células
endoteliales y estimulan el factor de transcripción
NF-κB aumentando la transcripción de moléculas
de adhesión como VCAM-112. Un estudio reciente
demostró una relación entre vasodilatación endote-
lio-dependiente y marcadores de inflamación en pa-
cientes urémicos, sugiriendo el papel patogénico de
la inflamación en la disfunción endotelial asociada
a la uremia27.

Respecto a la técnica de tratamiento sustitutivo pa-
rece que la hemodiálisis con membranas celulósicas
agrava la disfunción endotelial de forma aguda75,
efecto atribuido al estrés oxidativo generado duran-
te la técnica76, aunque por otra parte no parecen
existir diferencias en cuanto a la función endotelial
entre pacientes en hemodiálisis y pacientes en diá-
lisis peritoneal37.

Finalmente, estudios en animales de experimenta-
ción sugieren que el tratamiento con eritropoyetina
recombinante altera la función endotelial77. Mientras
que estudios in vitro indican que la rhuEPO reduce
la expresión de eNOS en células endoteliales78. Aun-
que no hay estudios que demuestran el efecto cró-
nico del tratamiento en pacientes urémicos existen
discrepancias sobre si el tratamiento con rhuEPO au-
menta o no los niveles de diversos marcadores de
disfunción endotelial en estos pacientes28, 79, 80. 

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN LA UREMIA:
CONSECUENCIAS

Aunque la significación clínica de la alteración de
la vasodilatación endotelio-dependiente en la uremia
es todavía desconocida, un estudio reciente ha de-

mostrado que la disfunción endotelial per se es un
marcador de eventos cardiovasculares futuros en pa-
cientes hipertensos81. Además, Pannier y cols. han de-
mostrado que existe una relación entre vasodilata-
ción endotelio-dependiente y los parámetros de
remodelado cardiovascular en pacientes urémicos,
sugiriendo que la disfunción endotelial estaría impli-
cada en el remodelado cardiovascular (arteriosclero-
sis, hipertrofia ventricular izquierda) urémico21. El
mismo grupo observó una correlación entre niveles
de endotelina y el grosor de la capa íntima-media
arterial o el grado de aterosclerosis, sugiriendo la im-
plicación de este péptido de origen endotelial en el
remodelado cardiovascular urémico29.

LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL COMO OBJETIVO
TERAPÉUTICO

Aunque existen pocos estudios que hayan anali-
zado el efecto de diversas intervenciones sobre la
función endotelial en la uremia, existen evidencias
en otras situaciones clínicas que pueden ser extra-
polables a la población urémica, a falta de estudios
que validen estas intervenciones en los pacientes
con insuficiencia renal. En primer lugar, deberán tra-
tarse aquellos factores que inducen disfunción en-
dotelial per se (hipertensión, dislipemia, tabaquismo,
diabetes, etc.).

Cambios en el estilo de vida: El abandono del ta-
baquismo y el ejercicio se asocian con un aumento
de la vasodilatación endotelio-dependiente en pa-
cientes no urémicos82, por lo que es razonable que
también mejoren la misma en los pacientes urémicos.

L-arginina u otros cofactores de la eNOS: La L-ar-
ginina es el substrato que precisa la NOS para pro-
ducir NO. Existen discrepancias en la literatura sobre
si la uremia es un estado deficitario en L-arginina,
y por otro lado, se ha postulado que diversos anta-
gonistas endógenos de la misma que se acumulan
en la insuficiencia renal podrían competir por la
eNOS. En este sentido los efectos de la administra-
ción de L-arginina sobre la función endotelial en
estos pacientes son contradictorios38, 39. La adminis-
tración de BH4 mejora la disfunción endotelial en
animales de experimentación y en diversas patolo-
gías humanas, como la diabetes mellitus o la enfer-
medad coronaria83, pero no hay estudios sobre los
efectos de la suplementación con este cofactor en
pacientes con insuficiencia renal.

Reducción de los niveles de homocisteína: La su-
plementación de la dieta con ácido fólico disminu-
ye significativamente los niveles de homocisteína en
los pacientes urémicos, pero los estudios realizados
hasta la fecha no han demostrado que esta medida
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mejore la vasodilatación endotelio-dependiente en
los mismos56-58. Curiosamente estudios recientes de-
muestran que la administración de ácido fólico me-
jora la disfunción endotelial en pacientes coronarios,
efecto que es independiente de la reducción de los
niveles de homocisteína, y atribuido a la disminu-
ción de anión superóxido intracelular83bis.

Antioxidantes: Estudios en pacientes diabéticos o
con hiperhomocistinemia han demostrado una me-
joría de la vasodilatación endotelio-dependiente con
vitamina C. Resultados similares se han descrito con
suplementos de vitamina E o la combinación de los
dos en pacientes diabéticos84. Aunque no hay es-
tudios sobre la suplementación con antioxidantes
sobre la función endotelial en la uremia, existen re-
sultados sugestivos de su efecto beneficioso sobre la
misma en estos pacientes85, 86. En este sentido el
efecto beneficioso sobre la prevención secundaria
de eventos cardiovasculares inducida por vitamina E
en pacientes en hemodiálisis87, sugiere también un
efecto beneficioso del tratamiento antioxidante sobre
la función endotelial en la uremia.

Estatinas: El tratamiento con estatinas mejora la
disfunción endotelial en pacientes hipercolesterolé-
micos y en pacientes diabéticos84. Evidencias expe-
rimentales recientes sugieren que estos efectos son
independientes de su efecto hipolipemiante aumen-
tando la producción de NO (revisado en 84) o re-
duciendo la inflamación88. En estos momentos hay
estudios en marcha que están analizando este as-
pecto en pacientes urémicos.

Inhibidores de la enzima de conversión de an-
giotensina (IECAs)/ Antagonistas del receptor de an-
giotensina II (ARA II). Los IECAs han demostrado que
mejoran la disfunción endotelial en pacientes dia-
béticos y pacientes coronarios84. Estudios recientes
también han demostrado que los ARA II también me-
joran la disfunción endotelial en diversas patologías
no urémicas89, por lo que la inhibición de la for-
mación o del efecto de angiotensina II es un enfo-
que esperanzador para mejorar la disfunción endo-
telial en los pacientes urémicos.

Calcioantagonistas: Los calcioantagonistas mejo-
ran la disfunción endotelial en pacientes no urémi-
cos84, 89. Este efecto beneficioso parece ser debido a
un aumento de la biodisponibilidad de NO a través
de su efecto antioxidante89.

Antagonistas del receptor de endotelina: Dado
que la endotelina tiene muchos efectos opuestos al
NO, la inhibición de sus efectos deletéreos sobre
la función endotelial mediante antagonistas espe-
cíficos es un campo prometedor. Estudios en di-
versos modelos experimentales indican un efecto
positivo de los antagonistas de endotelina sobre la
función endotelial90. 

Hemodiálisis: Parece que la hemodiálisis con
membranas celulósicas agrava la disfunción endote-
lial de forma aguda, efecto que se previene con
membranas no celulósicas75. La utilización de mem-
branas celulósicas recubiertas con vitamina E mejo-
ra la disfunción endotelial a largo plazo en estos pa-
cientes, sugiriendo que el estrés oxidativo que ocurre
durante la sesión de hemodiálisis afecta de forma
crónica a la función endotelial86.

CONCLUSIONES

El endotelio vascular ya no se considera una capa
inerte de los vasos sanguíneos, sino que es un ór-
gano metabólicamente activo que regula función
muy importantes, como el control de la presión ar-
terial y del desarrollo de aterosclerosis. Los pacien-
tes urémicos presentan una disfunción endotelial,
ya presente en la etapa de prediálisis, que podría
estar implicada en el elevado riesgo cardiovascu-
lar que presentan estos pacientes. En esta revisión
se han analizado los posibles mecanismos impli-
cados en esta disfunción, aunque desconocemos
hasta la fecha la importancia relativa o si alguna to-
xina urémica está implicada de forma más signifi-
cada en la disfunción endotelial asociada a la insu-
ficiencia renal. Aunque estudios en pacientes no
urémicos han demostrado que se puede modular la
función endotelial mediante estrategias farmacológi-
cas y no farmacológicas, no disponemos de este tipo
de estudios todavía en pacientes urémicos. Por ello,
el estudio de los mecanismos implicados en la dis-
función endotelial de la uremia y las estrategias para
mejorar la misma en estos pacientes es un área de
investigación muy prometedora para intentar redu-
cir el riesgo cardiovascular en nuestros pacientes.
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