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RESUMEN

El endotelio es el principal requlador de la homeostasis vas-
cular, modula el balance vasoconstriccion/vasodilatacion, in-
hibe la proliferacion/migracion de células musculares de la
pared vascular (VSMC), y también modula la hemostasia. La
disfuncién endotelial es un evento que precede los cambios
morfoldgicos caracteristicos de la aterogénesis y contribuye
al desarrollo de complicaciones de la placa ateroesclerdtica.
Ademas, la evidencia disponible indica que el desarrollo de
disfuncion endotelial participa en el dafio cardiovascular en
condiciones que abarcan desde procesos fisiolégicos como
el envejecimiento, hasta procesos fisiopatoldgicos diversos
como hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, insuficien-
cia renal, diabetes mellitus, coagulacion intravascular, pre-
eclampsia, enfermedades inflamatorias y la apnea del suefio
(1, 2).

El objetivo del presente articulo es revisar brevemente la fun-
cion endotelial, definir disfuncién endotelial en un contexto
amplio y presentar los mecanismos generales que conducen
a disfuncion endotelial en relacion a las enfermedades cardio-
vasculares mas prevalentes.

Palabras clave: Endotelio, eNOS, hipertension, diabetes
mellitus, ateroesclerosis, dano oxidativo.

SUMMARY

The endothelium is the main regulator for vascular
homeostasis. The functions of the endothelium include
regulation of the balance between vasoconstriction and
vasodilation, inhibition of proliferation and migration of
smooth muscle cells (VSMC) from the vascular wall and
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modulation of hemostasis. Endothelial dysfunction precedes
the morphological changes characteristic of atherogenesis
and contributes to the development atherosclerotic plaques.
Also, current evidence indicates that the development of
endothelial dysfunction is associated with cardiovascular
damage in several physiological conditions such as arterial
hypertension, heart and renal failure, diabetes mellitus,
intravascular ~ coaqulation,  preeclampsia, inflammatory
disease and sleep apnea (1,2). The purpose of this article is
to provide a brief review of endothelial dysfunction, broadly
define endothelial dysfunction, and to present general
mechanisms that are correlated with endothelial dysfunction
in most prevalent cardiovascular diseases.

Key words: Endothelium, eNOS, hypertension, diabetes
mellitus, atheroesclerosis, oxidative damage.

1. EL ENDOTELIO

a) Definicion

Es un drgano paracrino, que se dispone formando una monocapa celular
polarizada, con una membrana apical con glicocalix orientado hacia el
lumen de los vasos sanguineos y el corazon, adherida a una membrana
basal adluminal. El endotelio tiene un volumen celular total equivalente
al volumen del higado (1). Las células endoteliales (EC) que lo confor-
man derivan de precursores mesodérmicos, que dan origen a células de
la pared vascular y células endoteliales durante el proceso de vasculo-
génesis (3). Las células endoteliales poseen una alta tasa de sintesis
proteica, son metabdlicamente muy activas, y utilizan como sustratos
energéticos glucosa y acidos grasos.
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b) Regeneracion endotelial

En condiciones normales, las EC del adulto se encuentran en estado
quiescente (G,). El endotelio es uno de los tejidos genéticamente mas
estables del organismo, con una velocidad de recambio de varios cientos
de dias. Sin embargo, las EC sufren de injuria mecénica y quimica cons-
tante, que induce procesos de reparacién. Cuando ocurre angiogénesis
o en condiciones patolégicas que causan muerte endotelial, como la hi-
perlipidemia, la hipertension y la angioplastia, las EC proliferan y llegan
a tener tasas de recambio cercanas a cinco dias (4).

La capacidad proliferativa de las EC es limitada, aceptandose que luego
de un niimero determinado de ciclos de replicacion entran en senescen-
cia (detencion total de capacidad proliferativa). Las EC senescentes no
solo carecen de capacidad proliferativa, sino que también presentarian
alteracién de la produccion de sustancias vasodilatadoras y respuesta
anormal al shear stress (1).

Clasicamente, se ha propuesto que la reparacién de las zonas en las
que existe dafio endotelial dependeria de la proliferacion de EC pre-
existentes en el lecho vascular, que participarian via proliferacion en la
regeneracion endotelial (3, 4). Sin embargo, durante los dltimos 10 afios
se demostré que células derivadas de la médula 6sea podian incorpo-
rarse en los vasos sanguineos y diferenciarse hacia EC, amplidndose asi
las nociones de angiogénesis, neovascularizacion y neoendotelizacion
en el adulto (3, 4).

¢) Pericitos y células musculares lisas: vecindad y funcion
coordinada con el endotelio

La funcion endotelial implica estrecha y rapida comunicacion con las cé-
lulas subyacentes en la pared vascular. A nivel de los capilares, arteriolas
y vénulas, las células endoteliales se pueden encontrar en contacto con
pericitos. Los pericitos son células de origen mesenquimatico embebidas
en la membrana basal de los microvasos (vasos con diametro menor a
40 micrones), que forman una capa continua o discontinua alrededor
del tubo de EC. Ademas de su capacidad contractil, los pericitos jugarian
un papel activo en la angiogénesis. Existen canales de comunicacion
directa entre el citoplasma de los pericitos y el citoplasma de las EC via
uniones comunicantes. También existen diversos mecanismos de sefia-
lizacion quimica entre los pericitos de los diferentes tejidos y las EC (5).
La abundancia de pericitos rodeando las EC varia en forma importante
entre los tejidos, y en algunos territorios han sido reconocidos por fun-
ciones y morfologias caracteristicas, como las células mesangiales en el
glomérulo renal y las células Ito, que almacenan grasa perisinusoidal en
el higado (5).

Las EC se encuentran también en contacto y en comunicacion con VSMC
de la pared vascular en arterias, arteriolas, vénulas y venas. En estos
vasos las ECy las VSMC se comunican a través de uniones comunicantes
mio-epiteliales, que permiten el acoplamiento eléctrico y el traspaso de
moléculas de pequefio tamafio, como iones y nucledtidos ciclicos. Final-
mente, las células endoteliales se pueden contactar y comunicarse con
células sanguineas y plaquetas (1).

2. FUNCIONES DEL ENDOTELIO

Las EC responden a los estimulos fisicos (shear stress, estiramiento y
presion), estimulos quimicos (pH) y mediadores (sustancias liberadas
por el sistema nervioso auténomo, hormonas, autacoides, citoquinas),
sintetizando y liberando factores moduladores del tono vascular, per-
meabilidad vascular, angiogénesis, remodelacion vascular, la respuesta
inflamatoria, permeabilidad vascular y hemostasia (6).

a) Barrera. El endotelio cumple una funcién de barrera entre la sangre
y la pared vascular, y a nivel capilar entre la sangre y los tejidos. El en-
dotelio capilar se comporta como una membrana semipermeable, que
regula el pasaje de fluidos, nutrientes y leucocitos hacia el intersticio.
Esta funcion de barrera depende de la existencia de sitios de adhesion
(junturas adherentes y uniones estrechas) que mantienen el contacto
célula-célula (7). La funcion de barrera se ve también reforzada por el
contacto y formacion de uniones estrechas entre los pericitos y las célu-
las endoteliales, controlando el pasaje de sustancias y células en forma
selectiva (7).

b) Regulacion de la coagulacion. El endotelio también tiene un rol
clave en la regulacién de la hemostasia (8, 9). En condiciones fisioldgi-
cas, previene la coagulacion intravascular, mediante varios mecanismos
anticoagulantes y antiplaquetarios. Produce moléculas de superficie
como glucosaminoglicanos (moléculas tipo heparina) que acttian como
cofactores de antitrombina, generando una barrera anticoagulante en
vasos sanguineos indemnes. La trombomodulina, otra proteina anticoa-
gulante endotelial, al unir con trombina hace que ésta cambie su activi-
dad pro-coagulante a una actividad anticoagulante. El también produce
el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), que es el principal inhibidor
del complejo factor tisular-factor Vlla. Junto con esto, el endotelio libera
otras moléculas como 6xido nitrico (NO) y prostaciclina (PGI,) que tie-
nen un rol inhibitorio de la adhesion y agregacién plaquetaria (9).

Cuando el endotelio sufre una injuria, esta actividad anticoagulante y
antiplaquetaria disminuye, y ademas aumenta la expresion de molécu-
las como factor de von Willebrand, el inhibidor del activador de plasmi-
nogeno-1 (PAI-1), factor tisular y P-selectina, que llevan a la activacion
de la cascada de coagulacién y activacién plaquetaria, para reparar el
dafio vascular (8, 9).

b) Tono vascular: La mantencion del tono vascular depende del equi-
librio entre la accién de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras,
que acttian sobre las VSMC de la pared vascular. El endotelio juega
aqui un importante papel, produciendo ambos tipos de sustancias. La
alteracion del equilibrio vasodilatacién/vasoconstriccion representaria
un evento inicial en el desarrollo de la disfuncién endotelial, por lo que
lo revisaremos en mayor profundidad.

Vasodilatadores endoteliales (Figura 1).

Oxido Nitrico: Uno de los principales mediadores producidos por el
endotelio es el oxido nitrico (NO), que originalmente fue identifica-
do como el factor vasodilatador derivado del endotelio o EDRF (10).
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Basados en la evidencia que indica que la disfuncion endotelial repre-
senta un evento temprano en el desarrollo de ateroesclerosis y que esta
presente en una gran gama de enfermedades con dafio cardiovascular,
el diagndstico de disfuncion endotelial ha generado creciente interés,
proponiéndose a la disfuncion endotelial como un factor de estratifica-
cién de riesgo cardiovascular. Desde un punto de vista clinico, la gran
mayorfa de los estudios que evaltan la funcién endotelial se han avo-
cado a analizar la vasodilatacion endotelio-dependiente, uno de los
aspectos relevantes (Tabla 1). En este contexto, describiremos aquellos
mecanismos fisiopatolégicos generales que participan en los trastornos
en la vasodilatacién dependiente de endotelio, mencionando con menor
detalle otros aspectos de la disfuncion endotelial.

a) El estrés oxidativo disminuye el NO y los vasodilatadores
endoteliales

La deficiencia en la sintesis de NO y su menor biodisponibilidad son ca-
racteristicas fundamentales de la disfuncién endotelial. El estrés oxidati-
vo es un mecanismo inductor de disfuncién endotelial ya que contribuye
directamente al déficit de NO.

Las especies reactivas del oxigeno (ROS) incluyen a los radicales libres
(Figura 2): 0, (anién superdxido), -OH (radical hidroxilo) y NO, y ade-
mas H,0,, ONOOO™ (peroxinitrito) y el acido hipocloroso (OHCI). Todas
estas especies poseen la capacidad de oxidar moléculas y se producen
en los vasos sanguineos en condiciones fisiologicas y patoldgicas. Dife-
rentes enzimas oxidasas son responsables de la produccion de ROS. Las
nicotinamida adenin dinucledtido fosfato oxidasas (NADH/NADPH oxi-
dasas) son la principal fuente de ROS en la vasculatura, responsables de
la generacion de O,-+. Las NADH/NADPH oxidasas estan conformadas
por varias subunidades protéicas (20). A la produccién de ROS también
contribuyen la xantino oxidasa, la ciclooxigenasa, la glucosa oxidasa y
la lipooxigenasa. Otras fuentes importantes de ROS son la eNOS “des-
acoplada” (ver mas adelante) y la cadena de transporte de electrones
de la mitocondria (Figura 2).

Las EC poseen mecanismos de defensa enzimaticos (Figura 2): supe-
roxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx) y catalasa, que en
condiciones normales permiten mantener NO disponible. El superdxido
es reducido en forma espontanea o enzimatica (SOD) a H,0,, especie
que puede dismutarse en agua y oxigeno por la GPx(21). Esto permite
controlar la abundancia de H,0,, que si bien es vasodilatadora en forma
aguda, es promotora de remodelacion y proliferacién de las VSMC cuan-
do presenta niveles elevados en forma crénica. El superdéxido también
puede transformarse en radicales hidroxilo, que son altamente reactivos.
Los radicales hidroxilo causan dafio peroxidando los grupos sulfidrilo de
las proteinas y produciendo lipoperéxidos. Por otra parte, cuando el NO
y el 0, se producen en proximidad fisica, se forma ONOOO", que oxida

grupos sulfidrilo y nitrosila los grupos arométicos de las proteinas (1).

Diversos estudios han demostrado el aumento en la produccion de ROS,
induccion en la actividad y expresion de las enzimas productoras de es-
trés oxidativo, con el desarrollo de la disfuncion endotelial, por ejemplo
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AVE

Migrafia

Enfermedad Coronaria

Insuficiencia Cardiaca

Hipertension Pulmonar

Apnea del suefio

Hipertension Arterial

Diabetes Mellitus tipo 1

Diabetes Mellitus tipo 2

Insuficiencia Renal Croénica

Lupus Eritematoso

Artritis Reumatoide

VIH

Metodologia de estudio de disfuncién endotelial

Alteracion en la produccion/respuesta endotelial a la
endotelina-1, alteraciones vasculares en respuesta a la

hemorragia subaracnoidea (vasoespasmo)

Niveles elevados FvW, aumento de citoquinas proinflamatorias,
disminucion de mediadores de la via oxido nitrico, alteraciones de

la via del folato/hiperhomocisteinemia

Respuesta constrictora al estimulo frio y con acetilcolina,

respuesta vasodilatadora disminuida al estimulo con nitratos

Alteracion de la dilatacion mediada por flujo, niveles de células

endoteliales circulantes, niveles elevados de FvW

Respuesta proliferativa inadecuada de células endoteliales, tono

vasomotor exacerbado
Tono vasomotor elevado, estado proinflamatorio de células
endoteliales, estrés oxidativo aumentado, disminucion de la

capacidad reparadora endotelial

Disfuncion de la sintesis de 6xido nitrico, estado proaterogénico/

procoagulante

Alteracion de la dilatacion arterial mediada por flujo

Respuesta vasodilatadora alterada en respuesta a acetilcolina y

trinitrina

Menor produccion de 6xido nitrico ateracion de la via del folato

menor respuesta al dafio endotelial mediado por eritropoyetina

Alteracion de la dilatacion mediada por flujo, alteracion de indice

intima/media

Alteracion de la dilatacion mediada por flujo, alteracion de indice

intima/media, niveles elevados de citoquinas proinflamatorias

Ateroesclerosis acelerada por infeccion viral de la célula

endotelial y/o secundaria al tratamiento retroviral
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HORMONA

Angiotensina II*

Aldosterona

Endotelina

EFECTOS DESCRITOS

Aumento produccion de ROS

Disminucion biodisponibilidad de NO por elevacion de ROS
Aumento actividad NADH/NADPH oxidasas

Inhibicion proteinas antiapototicas

Inhibicién via de MAPK/ERK

Aumento secrecion de Endotelina

Feedback negativo con eNOS

Aumento produccion de ROS

Aumento produccidn prostanoides vasoconstrictores
Disminucion glutation reducido

Aumento expresion de PAI-1 (también se origina por aumento de ATII)

Secrecion aumentada por shear stress NO, ANP y prostaciclina inhiben su secrecion

*Disfuncion endotelial aumenta expresion del receptor de angiotensina Il en cardiomiocitos y fibroblastos cardiacos.



PATOLOGIA

Hipertension

Diabetes

dotelial. Ademas del aumento en la actividad de NADH/NDPH oxidasas
(32), la hipoxia o el aumento de sustratos metabolicos pueden llevar al
aumento de la produccion de ROS mitocondriales. Esta situacion seria
particularmente relevante en la disfuncion endotelial que caracteriza a
la diabetes mellitus y la obesidad, secundariamente a la hiperglicemia y
al aumento en acidos grasos libres circulantes (33).

¢) Hipertension arterial

El aumento en la produccién de ROS, la disminucién de las capacida-
des antioxidantes vasculares y una caida en la capacidad de metaboli-
zar los radicales libres han sido implicados en la disfuncién endotelial
de la hipertension arterial esencial, renovascular y la preeclampsia
(ver Tabla 3)(1). Los estados hipertensivos en los que se encuentra
un estado de activacion inadecuado del sistema renina-angiotensina-
aldosterona se caracterizan por una mayor produccion de ROS deriva-
dos de la actividad de la NADPH oxidasa, que podria verse exacerbada
por endotelina (34).

La disminucion de la produccion de sustancias vasodilatadoras por par-
te del endotelio en respuesta a shear stress, en respuesta a estimulos
quimicos en la arteria braquial, en la circulacién renal, en la circulacién
coronaria y en la microcirculacion han sido demostrados en hipertension
esencial e hipertension secundaria (1, 6). Este trastorno se ha relacio-
nado a la caida en la biosintesis y biodisponibilidad de NO, secundaria

MECANISMOS IMPLICADOS

Aumento produccion de ROS

Aumento actividad de NADPH oxidasa

Disminucion de sintesis de antioxidantes y vasodilatadores
Disminucion de clearence de radicales libres

Déficit de BH,

Aumento de ADMA (inhibidor eNOS)

Alteracion de transporte de L-arginina

Polimorfismos de eNOS

Aumento de estrés oxidativo

Aumento actividad aldosa reductasa por hiperglicemia

Produccion de productos avanzados de glicacion por hiperglicemia
Liberacion citoquinas pro-inflamatorias por adipocitos

Activacion de proteina kinasa C

Hipertrigliceridemia

Disminucion de HDL

Aumento de ADMA

Aumento de acidos grasos libres



a la produccién de prostanoides vasoconstrictores, polimorfismos ge-
néticos de la eNOS, deficiencia de BH, , alteracion en el transporte de
L-arginina y aumento en los niveles séricos de dimetil-argininina asimé-
trica (ADMA, inhibidor de la eNOS) (1).

d) Diabetes mellitus

El endotelio de pacientes diabéticos presenta una disminucion en la pro-
duccién y biodisponibilidad de NO (ver tabla 3). Ademés, diferentes fac-
tores independientes se han asociado que podrfan ser causales en estos
pacientes para el desarrollo de disfuncién endotelial. La hiperglicemia
dafarfa directamente el endotelio a través de la via enzimatica de la
aldosa reductasa exacerbada, la produccién de productos avanzados de
glicacién, hexosamina, activacion de la via de la proteina quinasa C y/o
la hipoperfusion. Todas estas hipateisis tienen como elemento comun
el estrés oxidativo. Es interesante destacar que la hiperglicemia per-se
puede inducir disfuncion endotelial en sujetos sanos. La produccion del
inhibidor de eNOS dimetil-arginina asimétrica (ADMA) también seria re-
levante, particularmente en la diabetes mellitus tipo I (33, 35).

El estado proinflamatorio asociado a la diabetes, secundario a la libe-
racion de citoquinas por el tejido adiposo (TNF-a, IL-6, PAI-1, adipo-
nectina y leptina), también es un factor contribuyente a la disfuncién
endotelial. Adicionalmente, la resistencia a la insulina, a través de la hi-
pertrigliceridemia, la baja concentracion de HDL y el aumento de acidos
grasos libres, puede inducir disfuncion endotelial. Como seria esperable
a partir de la concurrencia de tantos factores patogénicos, la disfuncion
endotelial en la diabetes se manifiesta en forma mas generalizada, con
un espectro muy amplio de anormalidades, que incluyen aumento de Ia
adhesion de células mononucleares sanguineas y plaquetas, disminu-
cién de la trombo-resistencia, alteraciones en la angiogénesis y repa-
racion tisular, aumento de la permeabilidad a proteinas y lipoproteinas
aterogénicas, y alteraciones en las proteinas de la matriz extracelular de
la pared vascular (33, 35).

5. VIiA FINAL COMUN DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL

El desarrollo de estrés oxidativo ha sido propuesto como el elemen-
to central que Ileva a senesencia prematura y apoptosis de las células
endoteliales (2). La senesencia prematura, consecuencia del déficit de
NO y el exceso de peroxinitrito y superdxido, sumados a los trastornos
metabolicos y la produccion de mediadores proinflamatorios llevarian al
desarrollo cada vez mas acelerado de dafios estructurales en la pared
vascular, con un fenotipo protrombdtico y proaterogénico. Las manifes-
taciones clinicas de la disfuncién endotelial incluyen la hipertension,
macro y microvasculopatfa, microalbuminuria y alteracién de la capa-
cidad angiogénica.

6. CONCLUSIONES

El endotelio es un drgano paracrino, con mdltiples funciones que in-
cluyen barrera selectiva al paso de moléculas y células, el control de la
coagulacion y la regulacién del tono vascular. La regulacion del tono

vascular depende de la sintesis de moléculas vasoconstrictoras y vaso-
dilatadoras.

La disfuncién endotelial incluye mdltiples funciones endoteliales, aun-
que la mejor caracterizada es la alteracion de la regulacion del tono
vascular. Los radicales libres producidos en la pared arterial son agentes
causales de disfuncion endotelial, desencadenando disminucién de mo-
léculas vasodilatadores y aterosclerosis.

Se espera un significativa disminucién de la morbi-mortalidad cardio-
vascular con el desarrollo de estrategias diagnosticas de disfuncién en-
dotelial validadas en el contexto clinico, que permitan el desarrollo y
evaluacion de las estrategias terapéuticas.
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