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Mecanismos involucrados en el desarrollo de disfunción endotelial en 
la uremia: inflamasoma NALP3 y cambios en la expresión génica
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Fundamentos: Los pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC) presentan una aceleración de la ateros-
clerosis, precedida por el desarrollo de disfunción endotelial, caracterizada previamente y relacionada con 
la activación del factor de trascripción NF kappa B.

Objetivo: Considerando que el medio urémico constituye un estímulo tóxico (“damage associated 
molecular pattern”, DAMP), estudiamos los mecanismos moleculares que desde la recepción del 
mismo conducen al desarrollo de disfunción endotelial en la IRC. Así mismo, evaluamos la contri-
bución del medio urémico y las terapias sustitutivas.

Métodos y pacientes: Incluimos tres grupos de pacientes con IRC: a) bajo tratamiento conser-
vador (PreD) (n=11), b) tras al menos un mes en hemodiálisis (HD) (n=12) y c) en tratamiento con 
diálisis peritoneal (DP) (n=8). Evaluamos la activación de diferentes componentes del inflamasoma 
NALP3 (TXNIP, NALP3 y caspasa-1) en células endoteliales (HUVEC) en cultivo, expuestas al suero 
de los pacientes y de un grupo control, mediante técnicas de transferencia proteica. Utilizando el 
mismo diseño experimental, la expresión de 84 genes relacionados con aterosclerosis fue evaluada 
mediante RT-PCR.      

Resultados: Observamos la expresión de las proteínas TXNIP, NALP3 y procaspasa-1 en HUVEC. 
La exposición a los sueros de pacientes de los tres grupos en estudio aumentó la expresión de la 
proteína TXNIP, promoviendo la activación de la enzima caspasa-1, especialmente en DP y HD. No 
detectamos IL1beta ni el plasma ni en los sobrenadantes de cultivo. Los estudios de expresión génica 
en células expuestas al medio urémico de individuos en preD, HD y DP indican una mayor expresión 
de genes relacionados con aterosclerosis, oxidación y proliferación, respectivamente.

Conclusiones: Las células endoteliales expresan los diferentes componentes del inflamasoma 
NALP3. La exposición al componente tóxico humoral presente en la uremia induce la activación 
de este inflamasoma, involucrado en la respuesta celular frente a DAMPs. El medio urémico indu-
ce una mayor expresión de genes relacionados con distintos procesos asociados al desarrollo de 
aterosclerosis.
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