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Introducción 
La enfermedad renal crónica y su asociación al daño CV 

Â La mortalidad en los pacientes con ERC terminal es 

muy elevada.  

Â En los registros de pacientes en tratamiento 

sustitutivo renal en países desarrollados el 50% de 

las muertes de los pacientes en diálisis ocurren por 

causa CV 

Â La patología CV en pacientes con ERC tiene un 

incidencia 10-20 % mayor que la población general 
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Parfrey and Foley JASN 10: 1606-1615, 1999 

Introducción 
La enfermedad renal crónica y su asociación al daño CV 

ERC 

Población 

general 
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Introducción 
Factores que favorecen el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular en enfermedad renal crónica 

CLÁSICOS:  

Factores de riesgo De Framingan 

RELACIONADOS CON  

ENFERMEDAD RENAL 

Toxinas urémicas 

hiperhomocisteinemia  

malnutrición  

Alt. metabolismo Ca+2/P 

 estrés oxidativo  

Microinflamaci·n é 

Diabetes 

Hipertensión arterial 

Tabaquismo 

Hipercolesterolemia 

Edad é 

DAÑO DEL  ENDOTELIO VASCULAR 
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Introducción 
Factores que favorecen el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular en enfermedad renal crónica 

CLÁSICOS: Fres de riesgo 

De Framingan 

RELACIONADOS CON  

ENFERMEDAD RENAL 

Toxinas urémicas 

hiperhomocisteinemia  

malnutrición  

Alt. metabolismo Ca+2/P 

 estrés oxidativo  

Microinflamaci·n é 

Diabetes 

Hipertensión arterial 

Tabaquismo 

Hipercolesterolemia 

edad 

DAÑO DEL  ENDOTELIO VASCULAR 

Modulación y 

tratamiento 

 evita o retrasa 
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Introducción 
Daño endotelial  

-Alteración del endotelio: 1er estadio  

de la enfermedad cardiovascular. 

- Intervenciones farmacológicas y 

dietéticas pueden mejorar  la función 

endotelial.  

El control de la función endotelial puede ser clave 

de terapias que pueden interferir en el desarrollo de 

la arteriosclerosis y sus complicaciones clínicas. 



9 

Introducción 
Características del endotelio 

- Ocupa un área equivalente a 6 canchas de tenis (adulto 70 Kg.) 
   
- Peso total  å 1.5 Kg.  

 
- Masa celular compuesta por å 1 trill·n de celulas endoteliales 

La importancia del endotelio 

no esta condicionada por 

factores cuantitativos sino 

cualitativos 
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Introducción 
Funciones del endotelio 

Permeabilidad 

 Migración  células 

mononucleares y PMN 

Superficie antitrombótica  

profibrinolítica  

Adhesión células 

mononucleares 

y  PMN 

Control crecimiento y  

migración CML  

Inhibición de la  

agregación plaquetaria 

Control  

vasomotor 

Producción  y liberación  

de sustancias vasoactivas 

Transducción de  

fuerzas mecánicas  
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Introducción 
Alteración de las funciones del endotelio en la ERC 

Permeabilidad 

 Migración  células 

mononucleares y PMN 

Superficie antitrombótica  

profibrinolítica 

Adhesión células 

mononucleares 

y  PMN 

Control crecimiento y  

migración CML 

Inhibición de la  

agregación plaquetaria 

Control  

vasomotor 

Producción  y liberación  

de sustancias vasoactivas 

Transducción de  

fuerzas mecánicas  

UREMIA 

- Las funciones normales del endotelio están  alteradas  

- Se refleja por un estado inflamatorio mantenido 

- Favorece la arteriosclerosis 
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Introducción 
Respuesta del endotelio ante una ERC 

Mediadores de la 

vasodilatación (óxido 

nítrico y prostaciclina) 

Moléculas de adhesión:  

VCAM. ICAM, integrinasé 

(adherencia y transmigración de 

Leucocitos) 

Activacion de células 

(monocitos CD14+CD16+) 

Puesta en marcha de  

mecanismos de reparación  

EPCs en médula osea 

UREMIA 

Liberación de citoquinas proinflamatorias 

(IL-1 y TNFŬ ) y aminas  

vasoactivas  

modifican la permeabilidad  

modifican la adhesion   

Modifican la migración de leucocitos  

hacia el sitio de lesión. 

Liberación de MPE 
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Introducción 
Respuesta del endotelio ante una ERC 

Ante un daño externo se produce un deterioro de la 

integridad  funcional del endotelio y se desencadenan una 

serie de eventos destinados a restituirla 

Micropartículas 

endoteliales 

(MPE) 
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Micropartículas 
Definición 

Son generadas por el desprendimiento de vesículas de las 

MEMBRANAS CELULARES.  

MICROPARTICULAS 

OTRAS CÉLULAS  circulantes DE 

sangre periférica  

PLAQUETAS, CÉLULAS ENDOTELIALES 

MONOCITOS CELULAS DE TEJIDOS 
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Micropartículas 
Definición 

- Funcionan como determinantes activos en una 

variedad de procesos 

vasculares como la INFLAMACIÓN, HEMOSTASIS, 

angiogénesis y 

reactividad vascular 

 

- Bajo situaciones normales o patológicas se 

encuentran Niveles crecientes de formación de 

vesículas después de la estimulación 

 

- Pueden detectarse en varios fluidos del organismo  
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Micropartículas 
función 

Generación  

Apoptosis y 

activacion celular 

 

Biomarcadores 

Para trombosis e 

inflamación 

Tamaño 

< 1microm 

 

Estructura  

Vesículas de membrana 

con moléculas de 

superficie 

Comunicación 

Transfiere moléculas 

bioactivas entre células 

Activación celular 

Inducen activación 

celular y liberación de 

CT 



18 

Micropartículas endoteliales 
Definición 

Son vesículas de membrana liberadas por las células 

endoteliales vasculares en respuesta a la activación 

celular o la apoptosis.  

- Tamaño entre 0.1 y 1 mm de diámetro  

- Generación: por la activación o apoptosis de células 

endoteliales 

- Se forman a partir de la membrana plasmática de la 

célula endotelial  

- Expresan proteínas de membrana caracteristicas de 

células endoteliales 
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Microvesículas endoteliales 
Definición 

Diferencias con otras MV endoteliales  

Exosomas Cuerpos  

apoptoticos 
MPE 

< 100 nm > 1 mm 0.1-1 mm  

No PS 

Marcadores  

Especificos 

RNA y miRNA 

PS 

Membrana  

Permeable a IP 

DNa, miRNA  

oncogenes 

PS 

Marcadores  

Material  

nuclear 
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Micropartículas endoteliales 
Definición 

Adhesión  

Superfamilia de las  

inmunoglobulinas:  

Selectinas 

Integrinasé 

Función endotelial 

Coagulación 

Fibrinolisis  

Remodelación 

Angiogénesis 

Crecimiento tumoral 
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Micropartículas endoteliales 
Caracteristicas de las MPE 

Membrana 

- Las EMP externalizan la fosfatidilserina (PS) y por lo 

tanto se unen anexina V en una forma dependiente de 

calcio. 

-CD31+ (PECAM) 

-CD144+ (VE-cadherina) 

-CD62E+ (E-selectina) 

-CD146+  

-CD 105 (endoglina)é. 

Contenido 

Proteínas 

Material nuclear  

ADN, ARN y miRNA  
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Micropartículas endoteliales 
Obtención  

PLASMA DE PACIENTES Y CONTROLES 

 

- Centrifugación seriada para obtener plasma libre de 

plaquetas seguida de ultracentrifugación para obtener 

mayor concentración de MPE 

 

CULTIVOS DE CELULAS ENDOTELIALES 

 

- Centrifugación de los sobrenadantes para conseguir 

una concentración adecuada 
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Micropartículas endoteliales 
Métodos de estudio, y obtención de MPE  

Citometria de flujo. 

 

En base al tamaño y/o la fluorescencia de las MP. 

 

TAMAÑO Como patrón se utilizan esferas calibradoras 

de diferentes diametros .  

 

FLUORESCENCIA La proveniencia de las MP se 

identifica con anticuerpos fluorescentes especificos de 

las celulas que las produjeron 

. 
Limitaciones: Los marcadores de células endoteliales conocidos no son 

exclusivos de CE: E-selectina, e-cadherina, CD31 entre otras moléculas.  

Es necesario combinar múltiples marcadores. 
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Micropartículas endoteliales 
Métodos de estudio, y obtención de MPE  
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Micropartículas endoteliales 
Estudios funcionales  

El papel biológico de las MPE está actualmente en fase 

de estudio y se basa fundamentalmente en el efecto que 

las MP tienen sobre cultivos celulares.  
  

 

TNF a 

LPS 

Camptothecin 

Cytokines 

trombin 

Uremic toxins 

Uremic serum 

é.. 
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Micropartículas endoteliales 
Métodos de estudio, y obtención de MPE  
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Micropartículas endoteliales 
Métodos de estudio, y obtención de MPE  

Contenido de las MPE 

Healtly subjets 

Uremic subjects 

Cultivo de HUVEC + SU Obtención de MPE 



Micropartículas endoteliales 
Métodos de estudio, y obtención de MPE  
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Micropartículas endoteliales 
Métodos de estudio, y obtención de MPE  
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Micropartículas endoteliales 
Métodos de estudio, y obtención de MPE  

magnification ×10,000). 
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Micropartículas endoteliales 
Estudios funcionales  

        Brieght field                 Fluorescent channel               Overlay 

Cultivo de HUVEC + SU Obtención de MPE 

Cultivos de MPEur* + HUVEC 
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Micropartículas endoteliales 
Estudios funcionales  

MPE SS + HUVEC No MPE + HUVEC MPE SU + HUVEC 

Tratamiento %Apoptosis ROS (%HE)

Control 18,88±3,25 25,13±1,26

MPsu 33,82±6,05* 31,66±3,10#

MP4.&ɻ 27,19±2,11** 32,14±3,27##

*Control vs MPsu        p=0.02 

** Control vs MPTNFŬ  p=0.047 

# Control vs MPsu       p=0.019 

# Control vs MPTNFŬ   p=0.013 
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Micropartículas endoteliales 
Estudios funcionales  
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Micropartículas endoteliales 
Estudios funcionales  
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Micropartículas endoteliales 
Aplicaciones de las MPE al diagnóstico 

Puntos fundamentales para la determinación de MPE 

en pacientes 

Como el tamaño de las MPE es el principal factor de 

discriminación, se utiliza el sistemqa de sparación por 

centrifugación para separar micropartículas endoteliales 

de micropartículas derivados de plaquetas circulantes y 

de elementos celulares.  

- Se basa en el recuento de moléculas comunes  

- La cuantificación se realiza por citometria de flujo 

a células endoteliales: VE-cadherina (CD144), CD146, 

CD105, CD31 y por la unión de anexina V a PS 
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Micropartículas endoteliales 
Patologías asociadas con la disfuncion endotelial 

- Sindrome antifosfolípido 

 Dignat-George y cols,  Endothelial microparticles: A potential contribution to 

the thrombotic complications of the antiphospholipid syndrome. Thromb 

Haemost 91: 667ï673, 2004  

 

- Preeclampsia 

 Gonzalez-Quintero y cols. Elevated plasma endothelial microparticles in 

preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 189: 589ï593, 2003 

 

- Síndromes agudos coronarios  

 Bernal-Mizrachi y cols  High levels of circulating endothelial microparticles in 

patients with acute coronary syndromes. Am Heart J 145: 962ï970, 2003 

 

- Diabetes  

Koga, H. Y cols . Elevated levels of VE-cadherin-positive endothelial 

microparticles in patients with type 2 diabetes mellitus and coronary artery 

disease. J. Am. Coll. Cardiol. 45, 1622ï1630 (2005). 

 



38 

Micropartículas endoteliales 
Asociación de MPE con el daño y disfunción endotelial en la 

ERC 

- Amabile y cols:  Circulating endothelial microparticles are associated with 

vascular dysfunction in patients with end-stage renal failure. J Am Soc 

Nephrol 16: 3381ï3388, 2005 

Los niveles de MPE se encuentran 

elevados en ERC en HD 

Los niveles de MPE 

se correlacionan con 

el flujo arterial 

braquial y coronario  
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Micropartículas endoteliales 
Asociación de MPE con el daño y disfunción endotelial en la 

ERC 
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Micropartículas endoteliales 
Asociación de MPE con el daño y disfunción endotelial en la 

ERC 

- Faure  y cols: Elevation of circulating endothelial microparticles in patients 

with chronic renal failure. J Thromb Haemost 4: 566ï573, 2006 
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Micropartículas endoteliales 
Asociación de MPE con el daño y disfunción endotelial en la 

ERC 
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Micropartículas endoteliales 
Asociación de MPE con el daño y disfunción endotelial en la 

ERC 



43 
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Micropartículas endoteliales 
Asociación de MPE con el daño y disfunción endotelial en la 

ERC 

TÍTULO: Estudio de marcadores de daño endotelial en pacientes  

con IRC en tratamiento con hemodiálisis.  

OBJETIVO: Valorar el papel de micropartículas endoteliales (EMP) como 

marcadores de desarrollo de morbimortalidad cardiovascular en pacientes 

con enfermedad renal crónica en tratamiento con hemodiálisis 
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Micropartículas endoteliales 
Estudios funcionales  

TÍTULO: Estudio de marcadores de daño endotelial en pacientes  

con IRC en tratamiento con hemodiálisis.  
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Micropartículas endoteliales 
Asociación de MPE con el daño y disfunción endotelial en la 

ERC 

TÍTULO: Estudio de marcadores de daño endotelial en pacientes  

con IRC en tratamiento con hemodiálisis.  
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Micropartículas endoteliales 
Asociación de MPE con el daño y disfunción endotelial en la 

ERC 
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Los resultados vuelven a reforzar la idea del importante papel que las 

MPE tienen en la disfunción endotelial asociada a daño 

cardiovascular y abren numerosas vías de estudio encaminadas, por 

un lado, a evaluar posibles tratamientos de diálisis y conservadores 

que mejoren la salud de los pacientes renales; y también, una vez 

conozcamos en profundidad sus características y funciones, para 

utilizar como dianas terapéuticas 

Muchas gracias 
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