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Disfuncion endotelial vy vasculitis:
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La disfuncion endotelial (DE) esta implicada en la
etiopatogenia de diversas patologias, con especial
interés y nuevas perspectivas en las enfermedades
colageno-vasculares. Precede al desarrollo de
lesiones ateroscleréticas coronarias y episodios
trombéticos, con formacion acelerada de la placa
de ateroma. Los mecanismos de DE implicados en
las vasculitis se deben no sélo a inflamacion del
vaso, sino también a mediadores sistémicos de la
inflamacién, como la proteina C reactiva y el
factor de necrosis tumoral (TNF) alfa. Se dispone
de estudios preliminares de tratamiento especifico
de la DE en las vasculitis con farmacos como los
anti-TNF.

Lépez Rodriguez M, Gémez Cerezo J, Barbado Herndndez FdJ.
Disfuncién endotelial y vasculitis: una estrecha relacién. Rev
Clin Esp. 2006;206(4):199-201.

Endothelial dysfunction and vasculitis: a close
relationship

Endothelial dysfunction (ECD) is implicated in the
etiopathogenesis of several entities, with special
interest and new perspectives in collagen diseases
and vasculitis. ECD precedes development of
atherosclerotic coronary damage and thrombotic
events, with accelerated atherogenesis.
Mechanisms of ECD that are involved in vasculitis
are not simply due to focal vascular inflammation,
since it may be caused by inflammatory systemic
mediators, for example C reactive protein and
tumor necrosis factor (TNF) alpha. We already
have preliminary studies about specific ECD
treatment in vasculitis, with drugs such as
anti-TNF.

Introduccion

El endotelio desempefia un papel importante en mu-
chas enfermedades vasculares. El término «disfuncién
endotelial» se utiliza cada vez méas para explicar la
etiopatogenia de numerosas patologias. Por tanto, es
fundamental poder dar una definicién clara de qué se
entiende por disfuncién endotelial (DE). Se trata de
una alteracién en la vasodilatacién dependiente del
endotelio por disminucién en la liberacién de 6xido
nitrico, y lo que es més relevante, precede al desarro-
llo de lesiones ateroscleréticas coronarias y episodios
tromboticos; se establece un desequilibrio en el endo-
telio, que hace que predomine la vasoconstriccién so-
bre la vasodilatacién y favorece una situacion proin-
flamatoria y protromboética.

Las técnicas para medir la funcion del endotelio estan
en continuo desarrollo en la actualidad. Algunas de
ellas son invasivas, como la administracién intravas-
cular de acetilcolina; y otras no invasivas, como la to-
mografia por emisién de positrones, la pletismografia
o la eco-doppler braquial. Este tltimo método es uno
de los mas empleados®. La asociacion de determina-
das entidades clinicas con disfuncién endotelial esta

Correspondencia: M. Lépez Rodriguez.
Servicio de Medicina Interna.

Hospital Universitario La Paz.

Paseo de la Castellana, 261.

28046 Madrid.

Correo electrénico: monlr2001@hotmail.com

Aceptado para su publicacion el 21 de octubre de 2005.

ampliamente demostrada v documentada. Una de
esas situaciones son las vasculitis.

En la actualidad se han obtenido muchos avances en
el conocimiento de los mecanismos inmunoldgicos
que pueden producir lesién vascular en este tipo de
entidades clinicas. Se han descubierto nuevos meca-
nismos inmunopatogénicos, como la capacidad de los
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) pa-
ra provocar lesion endotelial en las vasculitis prima-
rias. La respuesta del propio vaso desempena un pa-
pel importante en el mantenimiento de la inflamacién
y en la oclusién vascular y, por tanto, en las princi-
pales complicaciones de las vasculitis 2. Hay trabajos
mas recientes que ponen de manifiesto otros factores
implicados en el dafio endotelial en las vasculitis.

Mecanismos de disfuncion endotelial
en las vasculitis

Al evaluar los mecanismos de DE en las enfermeda-
des del colageno-vascular, los estudios mas recientes
sefialan que no sélo se debe a fenémenos de infla-
macién focal del vaso, sino también a mediadores in-
flamatorios sistémicos como la proteina C reactiva
(PCR), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) o los
esfingolipidos, promoviendo la expresién de molécu-
las de adhesién. Los ANCA tienen un papel funda-
mental en la patogenia de las vasculitis primarias, sin
embargo los hallazgos actuales de DE no estan sélo li-
mitados a este grupo de vasculitis, sino que también
aparecen en vasculitis asociadas a enfermedades del
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colageno (como artritis reumatoide o lupus eritemato-
so sistémico) 3. Por tanto, no se podria explicar Gni-
camente esta agresién al endotelio a través de la acti-
vidad de los ANCA (fig. 1).

Filer et al realizaron un trabajo en pacientes con vas-
culitis sistémica asociada a ANCA (granulomatosis de
Wegener, sindrome de Churg-Strauss, arteritis de Ta-
kayasu) y con poliarteritis nodosa. Encontraron DE en
ambos grupos, independiente de la presencia de AN-
CA. Ademas, esta DE se observé tanto con eco-dop-
pler braquial (para vaso mediano), como con infusién
cutanea de acetilcolina (para microcirculacién)*. Por
tanto, la DE no estéa relacionada con la afectacién fo-
cal vascular de cada enfermedad, ni tampoco con el
tamario del vaso o la presencia de ANCA.

Aterosclerosis acelerada y vasculitis

La DE, considerada como la lesién inicial de la atero-
génesis (antes de que aparezca la clinica), se ha ob-
servado ampliamente en la vasculitis sistémica.

Uno de los primeros estudios en este campo fue el
realizado por Raza et al, en el que comparaban a 24
pacientes con vasculitis frente a 24 controles sanos, y
les realizaban eco-doppler braquial para medir la dis-
funcién endotelial. Obtuvieron resultados significati-
vos que demostraban una peor funcién endotelial en
los casos con vasculitis®. Esto apoyaria la hipétesis de
la existencia de arteriosclerosis prematura y acelerada
en las enfermedades reumaticas inflamatorias por dis-
funcién endotelial secundaria a vasculitis.

Esta documentado un aumento significativo del riesgo
de patologia cardiovascular en las enfermedades in-
flamatorias sistémicas ®. La formacién de la placa de
ateroma esta reconocida en si misma como una en-
fermedad inflamatoria crénica. De hecho, minimas
elevaciones en los reactantes de fase aguda, como la
PCR, son factores de riesgo independientes para el
desarrollo posterior de enfermedad coronaria en su-
jetos sanos”.

Cabria plantearse una hipétesis patogénica de los fac-
tores implicados en el desarrollo de eventos cardiovas-

culares que existen en las vasculitis. Asi, habra facto-
res que provoquen arteriosclerosis de forma indepen-
diente al endotelio, sobre todo farmacolégicos (como
el metotrexate), pero la mayoria de ellos, entre los que
se encuentra el dafio vascular local, los mediadores sis-
témicos de inflamacién y factores generales como la
obesidad, diabetes mellitus o tabaquismo, provocaran
esta arteriosclerosis a través del dafno endotelial °.

Medidas terapéuticas actuales

Después de conocer la existencia de DE en las vasculi-
tis se plantea la cuestion de cémo abordar su trata-
miento. En este punto los trabajos son escasos dada la
dificultad de reclutar pacientes con enfermedades in-
frecuentes, como son las colageno-vasculares y, por
consiguiente, de realizar ensayos clinicos aleatorizados.
En general, se postula que, tratando la enfermedad de
base se corregiria la DE. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que esta DE es un marcador precoz, pero
secundario de aterogénesis, no una consecuencia de
la misma, por lo que la mejoria en la DE puede no
conllevar una mejoria clinica.

Como se ha comentado anteriormente, uno de los
mecanismos de DE en las vasculitis se debe a media-
dores inflamatorios como el TNF-a. Parece logico,
por tanto, que los farmacos anti-TNF-o0 puedan ser
ttiles en un tratamiento especifico. Booth et al reali-
zaron un ensayo clinico con 10 pacientes diagnosti-
cados de vasculitis sistémica asociada a ANCA, a los
que se les administré infliximab. Comprobaron que,
tras 12 semanas de tratamiento, se producia una me-
joria significativa en la vasodilatacién dependiente de
endotelio y en los niveles de PCR e interleucina-6, co-
mo reactantes de fase aguda®.

Los interrogantes que se plantean antes de generali-
zar el uso de infliximab con esta indicacién son fun-
damentalmente dos:

1. Por un lado, si podra este farmaco mejorar la in-
tegridad del vaso.

2. Por otro, si podra disminuir entonces el riesgo
cardiovascular en estos pacientes.

Enfermedades del colageno vascular

ANCA+ en vasculitis
primarias

Inflamacién
focal del vaso

Mediadores inflamatorios
sistémicos (PCR, TNF-a)

Obesidad

Diabetes mellitus

\

’ Disfuncién endotelial ‘

4

’ Aterosclerosis acelerada ‘

Tabaquismo
Hipertension

Fig. 1. Mecanismos de dis-
funcién endotelial en las
vasculitis. ANCA: anticuer-
pos anticitoplasma de neu-
tréfilo; PCR: proteina C re-
activa; TNF-a: factor de
necrosis tumoral alfa.
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Se hacen necesarios, por tanto, ensayos clinicos ale-
atorizados con una muestra mucho mayor que pue-
dan dar respuesta a estas inquietantes preguntas.
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