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Introduccion

Voy a empezar de forma sencilla y concreta, solo con ima-
ginologia ilustrativa y leyendo al estilo barojiano' unas
cuartillas® ' y voy a leer estas reflexiones, en vez de hablar-
las, porque como decia Don Gregorio Maranon, la palabra
escrita ha nacido de la meditacion, lo cual no siempre
ocurre con la palabra hablada?. Toda mi vida he sido, y
soy, ya al atardecer de la vida, un clinico, un médico de
«ver enfermos» y tutor de médicos residentes®*. He uti-
lizado para esta historia del endotelio vascular mi propia
bibliografia recogida desde el lejano tiempo de estudiante
de medicina (apuntes, notas, cuadernos de practicas, recor-
tes, libros de lance, monografias, articulos cientificos, tesis
doctorales recientes, aderezado con un poco de Google y
Wikipedia). Se trata de una historia de la célula endote-
lial, una biografia sentimental, con una vision personal,
y por tanto, incompleta, parcial o sesgada. Sorprende la
escasa mencion, en general, de la historia del endotelio
vascular>®. Estas reflexiones se justifican porque los cono-
cimientos actuales se comprenden mejor a la luz de sus
antecedentes historicos.

Correo electronico: barbado.hernandez@hotmail.com
@ Este articulo especial fue motivo del discurso de ingreso el 23
de Marzo de 2011 en la Asociacion Espafiola de Médicos Escritores y
Artistas.

:Qué es el endotelio?

Un conjunto de células de origen mesodérmico pertenecien-
tes al epitelio pavimentoso simple y constituido por una
monocapa de células planas que reviste los vasos sanguineos,
los linfaticos, las cavidades serosas del organismo (pleura,
pericardio, peritoneo) y las valvulas cardiacas. Estas célu-
las, las de la pared vascular estan polarizadas, tienen una
superficie luminal o apical que da a la luz del vaso, y otra
basal que interacciona con las proteinas de la membrana
basal del subendotelio®’ (fig. 1) ;Son iguales todas las célu-
las endoteliales vasculares? No, la morfologia depende de la
fuerzas del flujo sanguineo. Son elipsoides cuando el flujo
sanguineo es uniforme y laminar y poligonales en las ramifi-
caciones y curvaturas de los vasos, que tienen mayor flujo y
turbulencia®.

Las raices: antes del descubrimiento del
endotelio

Johannes Miiller (1801-1858), profesor de Anatomia y Fisio-
logia de la Universidad de Berlin, en su tratado de Fisiologia’®
afirma que los capilares no son simples surcos excavados
en la substancia de los organos, sino que tienen paredes
membranosas y que algunas veces se consigue ver con el
microscopio la pared de los capilares bajo la forma de una
membrana propia. Un discipulo de Miiller, Schwann (1810-
1882) vio en la cola de los renacuajos que los vasos capilares
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Figura1 Endotelio en la capa intima de una arteria muscular
(Tomado de una lamina de CIBA).

estaban rodeados de una membrana delgada’. Es decir segiin
el gran fisidlogo Miiller, también gran cultivador, segin Lain,
de la anatomia comparada'?, la pared del capilar. .. jes una
membrana!

El descubrimiento de las células endoteliales

El Dr. Fort, profesor libre de anatomia en la Facultad de
Medicina de Paris, en su delicioso y completo libro de bol-
sillo «Compendio de Anatomia Descriptiva»'!, afirmaba que
las células endoteliales no fueron bien conocidas hasta que
en 1863 Recklinghausen (1833-1910) (fig. 2) demostro la
existencia de un cemento intracelular que se podia hacer
visible bajo la forma de lineas negras, por medio de una
solucion de nitrato de plata al 1 x 300. Anteriormente a
esta época se creia que los endotelios eran membranas del-
gadas uniformes sembradas de nlcleos. Curiosamente Fort
emplea las mismas palabras que Miiller (aio 1846) atribuia
a Schwann. {Membranas delgadas! Observen vds. que fue
Recklinghausen, un gran clasico de la patologia dsea'®'%"3,
aunque su eponimo se encuentre unido a la neurofibroma-

Figura 2  D. von Recklinghausen.

tosis pigmentaria cutanea y a la osteitis fibroquistica del
hiperparatiroidismo, quién «descubrio» las células endote-
liales.

Me ha llamado la atencion ja mas experiencia, mas areas
relacionables!, la mencion de Recklinghausen al nitrato de
plata y las lineas negras. He relacionado estos datos con las
practicas del texto-guia de Trabajos Practicas de Histologia
de Don Fernando de Castro. Escribia Don Fernando «se pre-
senta una lamina de mesotelio previa nitratacion argéntica y
reduccion de la plata por accion de la luz solar. Adviértase la
linea de demarcacion de las células que destaca impregnado
en negro por la plata reducida»'. Quiero insistir que en la
segunda mitad del siglo xx persistian el nitrato de plata y las
lineas negras de Recklinghausen para reconocer las células
endoteliales. Una idea en el hilo de esta historia, Lopez-
Pifieiro’> destacaba que Golgi a partir de 1871 comenzo a
publicar trabajos basados en el método de impregnacion
cromoargéntica que habia ideado con Recklinghausen. Y
ademas, anadia Lopez-Pifieiro de forma sugestiva «pocos
meses después de la aparicion del libro de Golgi, Cajal
(1852-1934) aprendié el método de impregnaciéon cromo-
argénticay otras técnicas neurohistologicas en el laboratorio
de Luis Simarro». Cajal destaca en sus «Recuerdos de mi
vida cientifica»'>'® que Simarro le llamd la atencién sobre
la excepcional importancia del libro de Golgi. Un inciso, la
soledad de Cajal es un mito, ni fue un autodidacta sin raices,
ni surgid por generacion espontanea’.

Divagaciones sobre el lenguaje biolégico: los
origenes del vocablo endotelio

Don Emilio Fernandez-Galiano catedratico de Histologia de
la Facultad de Ciencias de la Universidad de Madrid (1935)
en su discurso de recepcion publica de la Real Academia
Espanola, leido el 18 de marzo de 1948, describe una historia
etimoldgica, para mi inesperada, del vocablo endotelio’. El
anatomico Ruysch averigud en el ano 1715 que el pezon de
la glandula mamaria esta revestido de una membrana sutil,
a la que impuso el nombre de epitelio. La raiz tel (pezon,
membrana de revestimiento) procede de la palabra griega
thele (pezodn), y el prefijo epi (sobre, arriba), segln el pro-
fesor Lopez-Pifneiro en su extraordinario libro «Introduccion
a la terminologia médica»'®. Asi pues, de estas raices grie-
gas, surgio «epitelio» o membrana de revestimiento. Y como
persistio la primitiva denominacion de epitelio para otros
tejidos (mucosas, cavidades internas, piel) con analoga mor-
fologia resulté la extravagancia (para Don Emilio y para
nosotros) de llamar «protectoras del pezén» a numerosas
formaciones histologicas que no tienen la menor relacion
con las glandulas mamarias o los pezones. Mas no para
aqui la cosa, insistia Don Emilio en su metddico discurso de
ideas precisas y palabras exactas. El prestigioso histélogo His
(1831-1904) fijose en las particularidades propias de ciertos
epitelios formados por una sola capa de células, de aspecto
semejante a un pavimento de baldosas, y que tapizan la
cara interna de las cavidades cerradas y estimd conveniente
anteponer a la palabra epitelio la raiz griega endo (den-
tro), para denominar tales membranas, con lo que éstas
quedaron convertidas en endoepitelios. Pero en opinion de
Fernandez-Galiano, este vocablo, ya por razones de eufo-
nia, ya en gracia a la brevedad, se transformo en este otro:
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endotelios. Todavia mas, histologos posteriores a His,
inventaron (jcuidado!, entre nosotros existen «grandes
inventores de palabras» tales como la urdimbre afectiva
de Rof, la diselpidia de Lain, o la inconclusa tribibliom de
Letamendi') otro vocablo el mesotelio, del que se hablaba
en las practicas de Castro™, proviniente del griego «mesos»
(medio) aplicandolo al endotelio de las serosas esplacnicas.
Y no contentos con esto se ided el término angiotelio, deri-
vado del griego aggeion (angi, vaso) para dar un nombre
especial a los endotelios vasculares, y la voz peritelio (peri,
alrededor) para referirse a las células periadventiciales.

He aqui, pues, queridos amigos, una serie de palabras:
epitelio, endotelio, mesotelio, angiotelio, y peritelio, a cual
mas absurda desde el punto de vista etimologico. Por cierto,
que la Unica que ha desaparecido (angiotelio) es la que mas
hubiera merecido persistir, pues equivale a endotelio vascu-
lar, protagonista de esta semblanza sentimental.

El endotelio: de obscura barrera fisica a
«célula estrella»

Es fascinante contemplar, desde la perspectiva del tiempo
que da la vida, como el endotelio ha pasado de ser una sim-
ple barrera, aunque no estanca: una membrana dialitica,
intercambiadora de liquidos, el epitelio pavimentoso simple
para Don Fernando de Castro'-20 (ltimo discipulo de Cajal?',
a ser considerado nada menos que jun o6rgano! Y ademas,
un jorgano noble! (;qué querra decir la palabra noble en
biologia?), con funciones vasomotoras, hemostaticas, inmu-
noldgicas, etcétera®>®22,

Pero. .. ;existe «un pesador y medidor» de
endotelios?

Existe un «pesador de almas» en la novela de André Maurois??
y al parecer también de endotelios, si nos fijamos en detalles
sorprendentes espigados en la literatura’-?4?>, El endotelio
tapiza todo el interior del arbol vascular y es el tejido mas
extenso del cuerpo humano. Su peso estimado en 1.500¢ es
similar al del higado. Recubre una superficie total de 700
m2, la mayoria de lechos capilares. Equivale a la masa de
un hombre de 70kg de peso. Pues si, existen «pesadores y
medidores» de endotelios, aunque es de esperar que no lo
hayan hecho como el médico pesador post-mortem de almas
de Maurois.

El endotelio vascular en el atrio de su historia:
dos premios Nobel y una injusticia

Cajal y los vasos sanguineos

En una reciente conferencia en el Colegio de Médicos de
Madrid sobre la influencia de Cajal en la Medicina Moderna,
la profesora D.2 Maria Merino Neumann, patéloga del Insti-
tuto Nacional del Cancer de Bethseda, destaco los trabajos
de Cajal sobre la proliferacion de los vasos sanguineos. Los
hallazgos de Cajal fueron los prolegémenos de la actual
vasculogénesis, neoangiogénesis y las células progenitoras
endoteliales?6:?7,

Alexis Carrel (1873-1944)

Premio Nobel de Medicina en 1912 por sus originales técnicas
de anastomosis vasculares, que le llevaron a ser pionero de
injertos y trasplantes de organos en animales. Fueron sor-
prendentes sus cultivos de células endoteliales y de otros
tejidos, y sus métodos de conservacion de segmentos vas-
culares con trasplantes de vasos sanguineos en el Instituto
Rockefeller?®. Una cosa mas sobre Carrel. Su obra «La incog-
nita del hombre», pero sobre todo la tardia «La conducta en
la vida», apasionantes y solidas en la perspectiva bioldgica,
son deplorables por su elogio de la esterilizacién eugenésica
que, segun Carrel, «ha llegado a ser indispensable para la
raza blanca»?°-3'.

Don Fernando de Castro (1896-1967): un sabio sin
premio Nobel

Catedratico de Histologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Madrid, sucesor de Tello, otro ilustre
discipulo de Cajal. Castro demostré (ahos 1927-1928) que
la estructura anatémica conocida como cuerpo carotideo
estaba formada por el seno, puramente vascular, situado
en la bifurcacion de la arteria caroétida primitiva y por
el glomus caroticum, inervados ambos por una rama del
glosofaringeo, el nervio intercarotideo, descrito por Cas-
tro por primera vez?'3 ;Cémo era el cuerpo carotideo,
seglin Castro? Pues una pequeiia masa (3-5mm) de vasos
sanguineos, finos e interconectados, capilares sinusoidales
revestidos por endotelio fenestrado, con células glomicas
epitelioides?'. Castro describié por primera vez con estu-
dios experimentales, morfologicos y complejas disecciones
en gatos, que el cuerpo carotideo es un o6rgano sensorial
preso- y quimiorreceptor3®34. Sin embargo, llegd la Guerra
Civil Espanola (1936-1939), «los gatos se morian de hambre»
y Castro no pudo continuar con sus trabajos?'. El fisi6logo
y farmacologo belga Corneille Heymans, basandose en los
hallazgos de Castro, demostré experimentalmente las res-
puestas cardiovasculares de los presorreceptores segin la
composicion quimica de la sangre (pO,, pCO,). El resultado
fue que Heymans fue Premio Nobel en 1938%'. Una escena
conmovedora en la biografia de Don Fernando de Castro. En
el ano 1948, Buio, profesor de Histologia de la Facultad de
Medicina de Montevideo, en la presentacion de Castro que
iba a impartir un ciclo de conferencias, dijo: «Aqui esta el
profesor Heymans que ha dicho que su Premio Nobel debia
haber sido compartido con el doctor Castro»?'.

Los que conocimos como alumnos a Don Fernando de Cas-
tro sabemos como ese hecho de no alcanzar o compartir
el Premio Nobel dejo marcado su espiritu, y por tanto, su
facies. Enjuto, alto, enlutado, se entusiasmaba explicando
-y corrigiéndole su propio bedel Joaquin- los nucleolos y
el aparato de Golgi. Con voz apagada y mirada triste, no
infundia hilaridad al estudiante, sino cierta consternacion y
curiosidad a una plétora de alumnos, con clases con hasta
cerca de mil repetidores?!. Fallecié en Madrid, el 15 de abril
de 1967. Segun la leyenda -falsa- en una casa sin ascensor y
con dificultades para sacar el atald por las escaleras. En opi-
nién de Pérez-Pena® la creatividad y aportacién cientifica
de Castro fue superior a la de Jiménez Diaz. Sin embargo,
para sobrevivir, Don Fernando de Castro tuvo que ser durante
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décadas ayudante de cirugia digestiva y general del doctor
Pablo Sala?'.

Historia moderna del endotelio
Preludios cientificos

Roberto Novoa Santos (1885-1933) vislumbré en la pri-
mera Patologia General cientifica de nuestro pais, en el
capitulo de la patologia de las glandulas sanguineas, la
potencial capacidad secretora de la pared vascular?®3 y
ademas, fue un precursor del tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 por incretas, hoy incretinas®’. Sin embargo,
fueron Pedro de la Barreda y Fernandez de Molina, en
el Instituto de Investigaciones de Jiménez Diaz quienes
descubrieron en el ano 1947 con trabajos experimentales
que la pared arterial secretaba algin factor vasoactivo.
Textualmente afirmaban que «un estimulo nervioso hiper-
tensor hace segregar a la pared arterial un fermento
que actua sobre el hipertensinégeno del plasma liberando
una arteriohipertensina»3>3%3% también llamada en la jerga
divulgativa «arterina» o «arteriolina». Antonio Fernandez de
Molina (1919-2006) obtuvo en 1947 el grado de Doctor con
la original, casi visionaria para aquella época, Tesis «La fun-
cién endocrina de las arterias»*. Don Carlos Jiménez Diaz
en su excelente libro*' «La Historia de mi Instituto», escrito
a modo de egoteca, explica que «estudiando con Barreda la
hipertension arterial utilizamos la hipertension que se pro-
duce por el estimulo del cabo central del vago centrado
en el cuello para averiguar de donde procedia el meca-
nismo hipertensivo y demostramos ser debido a algo que,
circulando por la sangre, permite la transmision de la hiper-
tension a otro animal en circulacion cruzada y asi llegamos
a la conclusion de una funcion de secrecion interna de la
pared arterial». En la biografia de Don Carlos, fundador de
la medicina cientifica hospitalaria en Espaiia, escrita por su
sobrino Jiménez Casado* se detalla de forma exacta como
Jiménez Diaz tuvo una gran vision del futuro e incluso en el
ano 1935 cred una Unidad de Metabolismo Celular precursora
de lo que hoy se conoce como biologia molecular.

El endotelio se relaja

En el ano 1980 Furchgott y Zawadzki descubrieron en la Uni-
versidad de Nueva York la necesidad de la presencia del
endotelio para que tuviese lugar el efecto vasodilatador de
la acetil-colina en tiras helicoidales de aorta de conejo.
Demostraron la liberacion de una substancia a la que llama-
ron «factor de relajacion vascular derivado del endotelio»
(EDRF)*-#_ El profesor Robert Francis Furchgott murié en
Seatle el 17 de mayo de 2009 a los 93 anos de edad. Sin
embargo, habia trabajado en el laboratorio con ayuda de un
técnico hasta los 85 afios*. Afortunadamente no le llegé la
siega oficial de la jubilacion como ocurre en nuestro pais.
En 1986 Salvador Moncada demostraba con elegantes
experimentos que el EDRF era el éxido nitrico®, un potente
factor vasorrelajador sintetizado por las células endotelia-
les, que contribuye a la relajacidn local del tono vascular.
En el laboratorio de Ignarro se llegd de forma simultanea
e independiente a la misma conclusion?’. El Premio Nobel
jotra vez! fue otorgado en 1988 a Furchgott, Ignarro y

Murrad. De forma sorprendente, Salvador Moncada, hon-
durefio aunque afincado en el Reino Unido, considerado
como el «padre» del d6xido nitrico, un regulador fisioldgico
universal con importantes implicaciones fisiologicas y tera-
péuticas, fue excluido del Premio Nobel“®.

Un inciso, un detalle: ;tenemos nostalgia de los
Premios Nobel hispanicos perdidos?

En mi opinion nuestro histérico atraso cientifico ha originado
un colectivo «dolor por el pasado»*’ y una permanente ucro-
nia, al margen de sus verdaderas causas, sobre aquello que
ayer no fue:

1. Sino hubiera habido Guerra Civil y Castro hubiera podido
seguir trabajando con sus gatos vivos. .. shubiera conse-
guido el Premio Nobel?

2. ;Y si Cajal hubiera solicitado, cosa que no hizo, el Premio
Nobel, para sus discipulos, Rio-Ortega, Castro, etc?

3. Si Jiménez Diaz, como advierte Perez-Peia®>, no hubiera
«retenido» a Barreda en su suefio de la Institucion, y
se hubiera ido a trabajar con Tanhausen, cientifico ale-
man que ofrecio a Barreda la posibilidad de irse con él a
EE.UU... ;hubiera seguido el mismo camino y galardones
que Ochoa?

4. ;Y si Moncada hubiera sido britanico o norteamericano?

5. Incluso, en otros escenarios, la lista también es larga. Por
ejemplo, Patarroyo, Margarita Salas y hasta hace mas de
cien afos el Doctor Cortezo®.

Un japonés en busca de un tema para su tesis
doctoral: las endotelinas

Highsmith et al advirtieron en 1985 que las células endotelia-
les en cultivo secretaban al medio una substancia peptidica
con accion vasoconstrictora®. Recordad como Alexis Carrel
ya hacia cultivos de células a principios del siglo xx. Hace
20 anos el profesor Antonio G. Garcia hizo una apasionante
sintesis sobre la historia de las endotelinas®’. La endote-
lina es un vasoconstrictor enddgeno potente sintetizado por
el endotelio. He aqui su curiosa historia. Un joven japonés
llamado Masashi Yanagisawa, bidélogo molecular, buscaba un
tema para su tesis doctoral. Dio con el estudio de Highs-
mith y sugirié a su director Masaki, en la Universidad de
Tsukuba, que tenia interés en resolver sus incégnitas. El
director aceptd esta propuesta. Se unieron a Yanagisawa,
un farmacologo, Katsutashi Goto, y un bioquimico, Sadao
Kimura. El resultado fue brillante. El 30 de marzo de 1988
comunicaron en la revista Nature la estructura molecular de
la endotelina®3.

Una mencién de honor al becario Sergio

De forma sorprendente Andrezej Szczeklik, en su reciente
libro «Catarsis»**, de gran sugestion por su lirismo y huma-
nismo médico, detalla como el equipo de Vane demostro
que el extracto del veneno de la serpiente Bothrops Jara-
vaca, traida por el becario Sergio Ferreira de Brasil, inhibia
la actividad de la enzima de conversion de la angiotensina o
convertasa, secretada por el endotelio vascular. Asi nacieron



476

F.J. Barbado Hernandez

Figura 3

los inhibidores de la enzima de conversion de la angioten-
sina.

Epicrisis

Seglin estos balbuceos historicos y sentimentales, la célula
endotelial vascular ha sido una delgada pared membranosa,
la célula endotelial de Recklinghausen y una membrana dia-
litica como intercambiador de liquidos, hasta llegar a ser
el organo-vascular actual, considerado como la mas extensa
glandula endocrina, paracrina y autocrina.

La biografia de la célula endotelial abarca desde el ocre
primer medicamento de la historia, para la ruptura de la
pared vascular®, a las células progenitoras endoteliales?>%’
(fig. 3). Quizas hemos hallado la aguja en el pajar, pero
segun la consideracion de la doctora Jimena Fernandez de la
Vega®® la materia es insondable y nos queda todavia, segin
la expresion popular turca, «cavar un pozo con una aguja».
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