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RESUMEN

El endotelio es el principal regulador de la homeostasis vas-

cular, modula el balance vasoconstricción/vasodilatación, in-

hibe la proliferación/migración de células musculares de la 

pared vascular (VSMC), y también modula la hemostasia. La 

disfunción endotelial es un evento que precede los cambios 

morfológicos característicos de la aterogénesis y contribuye 

al desarrollo de complicaciones de la placa ateroesclerótica. 

Además, la evidencia disponible indica que el desarrollo de 

disfunción endotelial participa en el daño cardiovascular en 

condiciones que abarcan desde procesos fi siológicos como 

el envejecimiento, hasta procesos fi siopatológicos diversos 

como hipertensión arterial, insufi ciencia cardíaca, insufi cien-

cia renal, diabetes mellitus, coagulación intravascular, pre-

eclampsia, enfermedades infl amatorias y la apnea del sueño 

(1, 2). 

El objetivo del presente artículo es revisar brevemente la fun-

ción endotelial, defi nir disfunción endotelial en un contexto 

amplio y presentar los mecanismos generales que conducen 

a disfunción endotelial en relación a las enfermedades cardio-

vasculares más prevalentes. 

Palabras clave: Endotelio, eNOS, hipertensión, diabetes

mellitus, ateroesclerosis, daño 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 coagulation, preeclampsia, infl ammatory 

disease and sleep apnea (1,2). The purpose of this article is 

to provide a brief review of endothelial dysfunction, broadly 

defi ne 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) Defi nición

Es un órgano paracrino, que se dispone formando una monocapa celular 

polarizada, con una membrana apical con glicocalix orientado hacia el 

lumen de los vasos sanguíneos y el corazón, adherida a una membrana 

basal adluminal. El endotelio tiene un volumen celular total equivalente 

al volumen del hígado (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 síntesis 

proteica, son metabólicamente muy activas, y utilizan como sustratos 

energéticos glucosa y ácidos grasos.
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b) Regeneración endotelial

En condiciones normales, las EC del adulto se encuentran en estado 

quiescente (G
0
). El endotelio es uno de los tejidos genéticamente más 

estables del organismo, con una velocidad de recambio de varios cientos 

de días. Sin embargo, las EC sufren de injuria mecánica y química cons-

tante, que induce procesos de reparación. Cuando ocurre angiogénesis 

o en condiciones patológicas que causan muerte endotelial, como la hi-

perlipidemia, la hipertensión y la angioplastía, las EC proliferan y llegan 

a tener tasas de recambio cercanas a cinco días (4).

La capacidad proliferativa de las EC es limitada, aceptándose que luego 

de un número determinado de ciclos de replicación entran en senescen-

cia (detención total de capacidad proliferativa). Las EC senescentes no 

sólo carecen de capacidad proliferativa, sino que también presentarían 

alteración de la producción de sustancias vasodilatadoras y respuesta 

anormal al shear stress (1).

Clásicamente, se ha propuesto que la reparación de las zonas en las 

que existe daño endotelial dependería de la proliferación de EC pre-

existentes en el lecho vascular, que participarían vía proliferación en la 

regeneración endotelial (3, 4). Sin embargo, durante los últimos 10 años 

se demostró que células derivadas de la médula ósea podían incorpo-

rarse en los vasos sanguíneos y diferenciarse hacia EC, ampliándose así 

las nociones de angiogénesis, neovascularización y neoendotelización 

en el adulto (3, 4).

c) Pericitos y células musculares lisas: vecindad y función 

coordinada con el endotelio 

La función endotelial implica estrecha y rápida comunicación 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 mesenquimático embebidas 

en la membrana basal de los microvasos (vasos con diámetro menor a 

40 micrones), que forman una capa continua o discontinua alrededor 

del tubo de EC. Además de su capacidad contráctil, los pericitos jugarían 

un papel activo en la angiogénesis. Existen canales de comunicación 

directa entre el citoplasma de los pericitos y el citoplasma de las EC vía 

uniones comunicantes. También existen diversos mecanismos de seña-

lización química entre los pericitos de los diferentes tejidos y las EC (5). 

La abundancia de pericitos rodeando las EC varía en forma importante 

entre los tejidos, y en algunos territorios han sido reconocidos por fun-

ciones y morfologías características, como las células mesangiales en el 

glomérulo renal y las células Ito, que almacenan grasa perisinusoidal en 

el hígado (5). 

Las EC se encuentran también en contacto y en comunicación con VSMC 

de la pared vascular en arterias, arteriolas, vénulas y venas. En estos 

vasos las EC y las VSMC se comunican a través de uniones comunicantes 

mio-epiteliales, que permiten el acoplamiento eléctrico y el traspaso de 

moléculas de pequeño tamaño, como iones y nucleótidos cíclicos. Final-

mente, las células endoteliales se pueden contactar y comunicarse con 

células sanguíneas y plaquetas (1).

2. FUNCIONES DEL ENDOTELIO

Las EC responden a los estímulos físicos (shear stress, estiramiento y 

presión), estímulos químicos (pH) y mediadores (sustancias liberadas 

por el sistema nervioso autónomo, hormonas, autacoides, citoquinas), 

sintetizando y liberando factores moduladores del tono vascular, per-

meabilidad vascular, angiogénesis, remodelación vascular, la respuesta 

infl amatoria, permeabilidad vascular y hemostasia (6).

a) Barrera. El endotelio cumple una función 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 fl uidos, nutrientes y leucocitos hacia el intersticio. 

Esta función de barrera depende de la existencia de sitios de adhesión 

(junturas adherentes y uniones estrechas) que mantienen el contacto 

célula-célula (7). La función de barrera se ve también reforzada por el 

contacto y formación de uniones estrechas entre los pericitos y las célu-

las endoteliales, controlando el pasaje de sustancias y células en forma 

selectiva (7). 

b) Regulación de la coagulación. El endotelio también tiene un rol 

clave en la regulación de la hemostasia (8, 9). En condiciones fi siológi-

cas, previene la coagulación intravascular, mediante varios mecanismos 

anticoagulantes y antiplaquetarios. Produce moléculas de superfi cie 

como glucosaminoglicanos (moléculas tipo heparina) que actúan como 

cofactores de antitrombina, generando una barrera anticoagulante en 

vasos sanguíneos indemnes. La trombomodulina, otra proteína 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 vía del factor tisular (TFPI), que es el principal inhibidor 

del complejo factor tisular-factor VIIa.  Junto con esto, el endotelio libera 

otras moléculas como óxido nítrico (NO) y prostaciclina (PGI
2
) que tie-

nen un rol inhibitorio de la adhesión y agregación plaquetaria (9).

Cuando el endotelio sufre una injuria, esta actividad anticoagulante y 

antiplaquetaria disminuye, y además aumenta la expresión de molécu-

las como factor de von Willebrand, el inhibidor del activador de plasmi-

nógeno-1 (PAI-1), factor tisular y P-selectina, que llevan a la activación 

de la cascada de coagulación y activación plaquetaria, para reparar el 

daño vascular (8, 9).

b) Tono vascular: La mantención del tono vascular depende del equi-

librio entre la acción de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras, 

que actúan sobre las VSMC de la pared vascular. El endotelio juega 

aquí un importante papel, produciendo ambos tipos de sustancias. La 

alteración del equilibrio vasodilatación/vasoconstricción representaría 

un evento inicial en el desarrollo de la disfunción endotelial, por lo que 

lo revisaremos en mayor profundidad. 

Vasodilatadores endoteliales (Figura 1).

Óxido Nítrico: Uno de los principales mediadores producidos por el 

endotelio es el óxido nítrico (NO), que originalmente fue identifi ca-

do como el factor vasodilatador derivado del endotelio o EDRF (10). 
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FIGURA 1. PRINCIPALES VASODILATADORES ENDOTELIALES
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El défi cit en la producción de NO es considerado uno de los eventos 

más signifi cativos de la disfunción endotelial (11). El NO se forma en 

la célula endotelial a partir de su precursor (L-arginina) en una reacción 

catalizada por la Óxido Nítrico Sintetasa Endotelial (eNOS), presente en 

invaginaciones de la membrana de las EC denominadas caveolas. El NO 

difunde desde las EC a las VSMC de la pared vascular, donde activa a la 

guanilato ciclasa, causando relajación del músculo liso dependiente de 

cGMP y la consecuente vasodilatación (Figura 1). El principal mecanismo 

responsable de la producción de NO endotelial en condiciones fi siológi-

cas es el shear stress. Aumentos del shear stress inducen la activación de 

la eNOS. Este mecanismo permitiría la adaptación de la perfusión tisular 

a los cambios del gasto cardíaco (12).

El NO es un vasodilatador que se opone a la acción de endotelina y 

angiotensina II. Inhibe la adhesión y la agregación plaquetaria, junto 

con la adhesión e infi ltración leucocitaria y la proliferación de VSMC 

(11). El NO inhibe también la lipoperoxidación del colesterol de las lipo-

proteínas de baja densidad (LDL), uno de los mecanismos implicados en 

la ateroesclerosis (13). El NO mantiene a las células de la pared vascular 

en estado quiescente a través de la inhibición de la infl amación, inhibi-

ción directa de la proliferación celular e inhibición de la trombogénesis. 

Estas acciones dependerían de la S-nitrosilación de los residuos de cis-

teína, que disminuye la actividad de diversas proteínas, como el NFκB y 

reguladores del ciclo celular. El NO también disminuye directamente la 

fosforilación oxidativa mitocondrial (12).

Prostaglandina I2 (PGI2 o prostaciclina): Fue el primer factor vaso-

dilatador endotelial conocido. Las EC metabolizan el ácido araquidónico 

a través de tres vías. La más importante corresponde a la vía de la ci-

cloxigenasa, con la PGI
2
 como su principal metabolito. Por su parte, las 

VSMC normalmente sólo poseen un quinto de la capacidad de la célula 

endotelial para la síntesis de derivados del ácido araquidónico (14). 

Las EC poseen además la vía de la epoxigenasa CYP450, que a partir del 

ácido araquidónico produce una serie de metabolitos vasodilatadores, 

los ácidos eicosatetraenóicos (EETs), y que se liberan en respuesta a bra-

dicinina, shear stress y/o fl ujo (15). Los EETs han sido propuestos como 

uno de los Factores Hiperpolarizadores Derivados del Endotelio (EDHF), 

al menos en algunos lechos vasculares (16). Los EETs activarían canales 

de potasio activados por calcio (K
Ca

) presentes en las VSMC, causan-

do hiperpolarización de la membrana celular. La hiperpolarización de 

la membrana inhibe la actividad de los canales de calcio activados por 

voltaje, disminuyendo la entrada de calcio y la contracción de las VSMC 

(Figura 1). Además de su papel vasodilatador, los EETs inhiben la agre-

gación plaquetaria, promueven la angiogénesis e inhiben la expresión 

de moléculas que inducen adhesión endotelial (15).

Bradicinina (BK): Pertenece a una familia de péptidos vasoactivos, de-

rivados de proteínas plasmáticas (cininógenos de alto peso molecular y 

bajo peso molecular) producidas en el hígado. La BK es un nonapéptido, 

producido por proteolisis de cininógenos en la superfi cie endotelial (aun-

que también por células inmunes circulantes y tisulares), mediado por la 

enzima calicreína. Una vez liberada, la BK (vida media de segundos en 

el plasma) ejerce su acción de modo paracrino y autocrino, uniéndose a 

receptores B2, que se expresan en abundancia en condiciones normales 

en el endotelio y pertenecen a la familia de receptores acoplados a pro-

En las caveolas de las células endoteliales (EC) se encuentra la proteína caveolina-1, que se une a la proteína calmodulina e inhibe la eNOS. La actividad de la eNOS 
depende de aumentos en la [Ca2+]ic. El calcio se une a calmodulina, desplazando a caveolina-1, lo que lleva a la activación de la eNOS. La producción de NO depende 
también de cofactores: tetrabiopterina (BH4) y dinucleótido adenina nicotinamida fosfato (NADPH). El NO difunde a la célula muscular lisa de la pared vascular (VSMC), 
activa la guanilato ciclasa (GC) que produce cGMP y relajación.
La enzima fosfolipasa C (PLC, círculo anaranjado) metaboliza el fosfatidil inositol de la membrana plasmática (rojo) y produce ácido araquidónico. El ácido araquidónico 
puede ser metabolizado por la vía epoxigenasa, por la vía lipoxigenasa o por vía la ciclooxigenasa (COX). Los EETs y la PGI2 son vasodilatadores, activando canales de 
potasio modulados por calcio en la VSMC.
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teína G con siete dominios transmembrana. En condiciones patológicas 

(infl amación) se expresa además la isoforma de receptor B1, con funcio-

nes poco claras a la fecha. BK estimula la liberación de NO endotelial y 

EDHF, contribuyendo a la inhibición de la agregación plaquetaria (10). 

BK también estimula la producción del activador tisular de plasminóge-

no (tPA), participando en la fi brinólisis.  La acción de BK es terminada 

por su rápida metabolización por peptidasas, como la endopeptidasa 

neutra (NEP) y la enzima convertidora de angiotensina (ACE) (17).

Vasoconstrictores Endoteliales

Endotelina (ET-1): Es el vasoconstrictor más potente identifi cado a la 

fecha (18, 19). ET-1 es secretada por el endotelio y tiene en general ac-

ciones opuestas al NO. Actúa a través de la unión a receptores de mem-

brana ET-A y ET-B. La secreción de ET-1 se ve aumentada por el shear 

stress, trombina, epinefrina, angiotensina II, factores de crecimiento y 

citoquinas. El NO, el Péptido Natriurético Atrial (ANP) y la prostaciclina 

inhiben la secreción de ET-1 (18, 19).

Angiotensina II (AngII): AngII es el principal péptido del sistema 

Renina-Angiotesina-Aldosterona. AngII es un octapéptido, producido 

por la acción de renina sobre angiotensinógeno de origen hepático, que 

genera angiotensina I. La angiotensina I (10 aa) viaja libre en el plasma 

y al contactar el lecho capilar (principalmente pulmonar) es transforma-

da en AngII. Esta segunda proteolisis depende de la acción de la ACE, 

una peptidil-dipeptidasa (remueve dipéptidos del C terminal), particu-

larmente abundante en la superfi cie del endotelio pulmonar (17). La 

ACE también actúa sobre otros péptidos como BK, y su efecto neto es 

pro-vasoconstricción (17). La producción de AngII resulta en vasocons-

tricción, aumento del estrés oxidativo y estimulación de la producción 

de ET-1; en el largo plazo estimula la proliferación de las VSMC y acti-

vación de macrófagos. Estos efectos son mediados por los receptores de 

angiotensina tipo 1 (AT1R) (10). 

Otros vasoconstrictores: Existen otras sustancias con actividad va-

soconstrictora derivadas del endotelio, en particular prostanoides deri-

vados de la ciclooxigenasa endotelial.

3. MECANISMOS GENERALES DEL DESARROLLO DE DISFUNCIÓN 

ENDOTELIAL

El término disfunción endotelial fue utilizado por primera vez a comien-

zo de los años 80 para describir alteraciones estructurales y funcionales 

del endotelio pulmonar, y posteriormente para describir la pérdida de 

la respuesta vasodilatadora a acetilcolina, elegantemente descrita por 

Furchgott y Zawadzki (2). Sin embargo, durante los últimos 15 años el 

término disfunción endotelial se ha utilizado en forma creciente para 

describir no sólo alteraciones en la modulación del tono vascular, sino 

que también cambios en la función de barrera, disminución de las pro-

piedades antitrombogénicas, alteraciones en las capacidades angiogé-

nicas, cambios de la modulación de la muerte/proliferación celular y 

remodelación de la pared vascular, y alteraciones en la modulación de la 

función de monocitos y neutrófi los (2, 11).

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2009; 20(3) 257 - 266]

Basados en la evidencia que indica que la disfunción endotelial repre-

senta un evento temprano en el desarrollo de ateroesclerosis y que está 

presente en una gran gama de enfermedades con daño cardiovascular, 

el diagnóstico de disfunción endotelial ha generado creciente interés, 

proponiéndose a la disfunción endotelial como un factor de estratifi ca-

ción de riesgo cardiovascular. Desde un punto de vista clínico, la gran 

mayoría de los estudios que evalúan la función endotelial se han avo-

cado a  analizar la vasodilatación endotelio-dependiente, uno de los 

aspectos relevantes (Tabla 1). En este contexto, describiremos aquellos 

mecanismos fi siopatológicos generales que participan en los trastornos 

en la vasodilatación dependiente de endotelio, mencionando con menor 

detalle otros aspectos de la disfunción endotelial.

a) El estrés oxidativo disminuye el NO y los vasodilatadores 

endoteliales

La defi ciencia en la síntesis de NO y su menor biodisponibilidad son ca-

racterísticas fundamentales de la disfunción endotelial. El estrés oxidati-

vo es un mecanismo inductor de disfunción endotelial ya que contribuye 

directamente al défi cit de NO. 

Las especies reactivas del oxígeno (ROS) incluyen a los radicales libres 

(Figura 2):  O
2
-· (anión superóxido), ·OH (radical hidroxilo) y NO, y ade-

más H
2
O

2
, ONOOO-· (peroxinitrito) y el ácido hipocloroso (OHCl). Todas 

estas especies poseen la capacidad de oxidar moléculas y se producen 

en los vasos sanguíneos en condiciones fi siológicas y patológicas. Dife-

rentes enzimas oxidasas son responsables de la producción de ROS. Las 

nicotinamida adenin dinucleótido fosfato oxidasas (NADH/NADPH oxi-

dasas) son la principal fuente de ROS en la vasculatura, responsables de 

la generación de O
2
-·. Las NADH/NADPH oxidasas están conformadas 

por varias subunidades protéicas (20). A la producción 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 más adelante) y la cadena de transporte de electrones 

de la mitocondria (Figura 2). 

Las EC poseen mecanismos de defensa enzimáticos (Figura 2): supe-

róxido dismutasa (SOD), glutatión peroxidasa (GPx) y catalasa, que en 

condiciones normales permiten mantener NO disponible. El superóxido 

es reducido en forma espontánea o enzimática (SOD) a H
2
O

2
, especie 

que puede dismutarse en agua y oxígeno por la GPx(21). Esto permite 

controlar la abundancia de H
2
O

2
, que si bien es vasodilatadora en forma 

aguda, es promotora de remodelación y proliferación de las VSMC cuan-

do presenta niveles elevados en forma crónica. El superóxido también 

puede transformarse en radicales hidroxilo, que son altamente reactivos. 

Los radicales hidroxilo causan daño peroxidando los grupos sulfi drilo de 

las proteínas y produciendo lipoperóxidos. Por otra parte, cuando el NO 

y el O
2
-· se producen en proximidad física, se forma ONOOO-·, que oxida 

grupos sulfi drilo y nitrosila los grupos aromáticos de las proteínas (1).

Diversos estudios han demostrado el aumento en la producción de ROS, 

inducción en la actividad y expresión de las enzimas productoras de es-

trés oxidativo, con el desarrollo de la disfunción endotelial, por ejemplo 
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TABLA 1. PRESENCIA DE DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN DIVERSAS PATOLOGÍAS

Metodología de estudio de disfunción endotelialPATOLOGÍA

Alteración en la producción/respuesta endotelial a la 

endotelina-1, alteraciones vasculares en respuesta a la 

hemorragia subaracnoidea (vasoespasmo)

Niveles elevados FvW, aumento de citoquinas proinfl amatorias, 

disminución de mediadores de la vía oxido nítrico, alteraciones de 

la vía del folato/hiperhomocisteinemia

Respuesta constrictora al estímulo frío y con acetilcolina, 

respuesta vasodilatadora disminuida al estímulo con nitratos

Alteración de la dilatación mediada por fl ujo, niveles de células 

endoteliales circulantes, niveles elevados de FvW

Respuesta proliferativa inadecuada de células endoteliales, tono 

vasomotor exacerbado

Tono vasomotor elevado, estado proinfl amatorio de células 

endoteliales, estrés oxidativo aumentado, disminución de la 

capacidad reparadora endotelial

Disfunción de la síntesis de óxido nítrico, estado proaterogénico/

procoagulante

Alteración de la dilatación arterial mediada por fl ujo

Respuesta vasodilatadora alterada en respuesta a acetilcolina y 

trinitrina

Menor producción de óxido nítrico ateración de la vía del folato 

menor respuesta al daño endotelial mediado por eritropoyetina

Alteración de la dilatación mediada por fl ujo, alteración de índice 

íntima/media

Alteración de la dilatación mediada por fl ujo, alteración de índice 

íntima/media, niveles elevados de citoquinas proinfl amatorias

Ateroesclerosis acelerada por infeccion viral de la célula 

endotelial y/o secundaria al tratamiento retroviral

AVE

 

Migraña

 

Enfermedad Coronaria

Insufi ciencia Cardiaca

Hipertension Pulmonar

Apnea del sueño

Hipertension Arterial

Diabetes Mellitus tipo  1

Diabetes Mellitus tipo  2

Insufi ciencia Renal Crónica

Lupus Eritematoso

Artritis Reumatoide

VIH
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en la hipertensión arterial, diabetes mellitus, enfermedad coronaria y 

otras patologías (21). Durante el desarrollo de ateroesclerosis también 

se ha demostrado una disminución en la actividad de SOD, GPx, cata-

lasa, vitaminas E y C. Más aún, el ácido ascórbico  mejora la vasodi-

latación endotelio-dependiente en pacientes con hipertensión arterial 

esencial, dislipidemia y enfermedad coronaria (21).

Las ROS inhiben las producción de las tres principales sustancias va-

sodilatadoras endoteliales (NO, PGI
2
 y EDHF) (1). En el desarrollo de 

disfunción endotelial se ha encontrado disminución de la expresión 

génica de la eNOS y de su actividad enzimática. El superóxido disminu-

ye la vida media de NO y la actividad de la guanilato ciclasa. ONOO-· 

inhibe la guanilato ciclasa y aumenta el estrés oxidativo mediante la 

inhibición de SOD. En condiciones patológicas en las que ocurre una 

defi ciencia relativa de tetrahidrobiopterina (BH
4
) o se produce falta de 

sustrato, la eNOS per se se transforma en una fuente de superóxido y 

H
2
O

2
 (lo que se denomina desacoplamiento de eNOS). La oxidación de 

BH
4
  por ONOO-·, O

2
-· y H

2
O

2
 también son mecanismos que inhiben a 

la eNOS (21). La actividad de los canales de potasio K
Ca

 es inhibida por 

superóxido, y la comunicación entre las EC y las VSMC a través de las 

uniones mioepiteliales también se ve alterada por daño de las uniones 

comunicantes. El peroxinitrito disminuye la producción de EDHF en va-

rios lechos vasculares (21).

Un segundo mecanismo mediante el cual las ROS potencian la vasocons-

tricción es el aumento de la contractilidad de las VSMC, por alteraciones 

en el manejo del calcio intracelular. Además aumentan la producción de 

prostanoides vasoconstrictores, que activan receptores de tromboxano-

prostanoides (TP) de las VSMC (1, 21).

En tercer lugar, las ROS poseen efectos reguladores de la expresión 

génica, induciendo la expresión de moléculas de adhesión, sustancias 

quimioatractantes y enzimas antioxidantes. Además, activan las meta-

loproteinasas (proteasas que participan en la remodelación de la matriz 

extracelular) (1, 21).

b) Aumento de vasoconstrictores endoteliales

Además de la disminución de vasodilatadores, la disfunción endotelial se 

caracteriza por un aumento de vasoconstrictores endoteliales. Estudios 

en modelos experimentales han mostrado que la disfunción endotelial 

causa  aumento de expresión de ACE en los tejidos extra-pulmonares, la 

que puede llegar a representar el pool mayoritario. Este fenotipo se asocia 

a crecimiento del músculo liso vascular y estrés oxidativo. Factores que 

típicamente inducen esta respuesta son la hipertensión arterial, isquemia-

reperfusión, diabetes mellitus, hipercolesterolemia y tabaquismo. 

El exceso de Ang II producida en el endotelio disminuye la biodispo-

nibilidad de NO debido a la producción de radicales superóxido, y la 

actividad del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (RAAS) se en-

cuentra en relación directa con la expresión y actividad de las NADH/

NADPH oxidasas (17, 22). Además de la inducción de ACE endotelial, la 

disfunción endotelial se asocia con aumento de la expresión de ACE en 

cardiomiocitos y fi broblastos cardíacos (23). Ello se suma a la expresión 

de ACE en el infi ltrado celular intersticial y perivascular, presente en la 

hipertensión y otros tipos de daño cardíaco, que acentúan la mayor pro-

ducción de Ang II local (22, 23). 

Ang II ha sido demostrada como un factor promotor de apoptosis de 

las células endoteliales. El aumento de ROS en respuesta a Ang II inhibe 

proteínas antiapoptóticas e inhibe la vía de las proteínas quinasa aso-

ciadas a mitógeno (MAPK/ERK). Sin embargo, en la microvasculatura la 

activación del AT1R sería antiapoptótica. Esta aparente contradicción 

podría refl ejar la importancia de factores asociados para inducir disfun-

ción endotelial, como la abundancia de LDL oxidadas (24).

FIGURA 2. ESPECIES REACTIVAS DE OXÍGENO (ROS) PRODUCIDAS EN EL ENDOTELIO

La cicloxigenasa, lipoxigenasa, eNOS desacoplada, mitocondria y la NAD(P)H oxidasa contribuyen a la producción de superóxido (O2-·). En azul se muestra la vía de 
protección enzimática, formada por superóxido dismutasa (SOD) , catalasa y glutatión peroxidasa (GPx).
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El Inhibidor del Activador del Plasminógeno  tipo 1 (PAI-1) es el principal 

inhibidor fi siológico del activador tisular del plasminógeno, un activador 

de plasminógeno que regula la trombosis. Diversos estudios han mos-

trado que Ang II y aldosterona son reguladores de PAI-1. La inducción 

de PAI-1 sería un mecanismo de inhibición de la fi brinolisis, presente 

también en el desarrollo de disfunción endotelial (24). 

Finalmente, la producción inadecuada de aldosterona también con-

tribuiría al desarrollo de disfunción endotelial. Las EC expresan en 

abundancia el receptor de aldosterona. Aldosterona regula negativa-

mente la eNOS, por disminución de la BH
4
 y por reducción de la activa-

ción por fosforilación de la eNOS (calcio independiente). Aldosterona 

también aumenta la producción de ROS y disminuye los mecanismos 

antioxidantes celulares, aumentando la actividad de NADPH oxidasa 

y disminuyendo los niveles de glutatión reducido. Finalmente, aldos-

terona también aumenta la producción de los prostanoides vasocons-

trictores (25).

4. DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN CONDICIONES DE RIESGO

a) Tabaquismo

Múltiples trabajos clínicos y experimentales han evidenciado un rol cau-

sal del humo del tabaco en el desarrollo de disfunción endotelial y de 

cómo estas alteraciones pueden llevar al desarrollo de ateroesclerosis y 

con ello a un aumento signifi cativo del riesgo cardiovascular. 

En humanos, el humo el tabaco ha demostrado disminuir signifi cativa-

mente la vasodilatación endotelio dependiente, tanto en lechos arteria-

les braquiales como coronarios (26, 27). Estudios in vitro, realizados a 

partir de cultivos de células endoteliales derivadas de lechos arteriales 

o venosos, y expuestas a mediadores derivados del humo del tabaco 

y/o a suero de sujetos fumadores, han demostrado una disminución de 

la producción de endotelial de oxido nítrico, con de éste, que pudiera 

constituir (al menos en parte) el mecanismo fi siopatológico detrás de 

esta disfunción vasodilatadora del endotelio (28). El tabaquismo cró-

nico causa un marcado desbalance sistémico de moléculas oxidantes/

antioxidantes, refl ejado en el aumento de lipoperóxidos, y disminución 

de antioxidantes como las vitaminas A y C (29). 

Finalmente el tabaquismo, por múltiples mecanismos, se ha asociado a 

un estado procoagulante caracterizado por niveles elevados de fi brinó-

geno, una mayor actividad del factor tisular, una disminución de niveles 

y actividad de t-PA, así como también a una mayor activación plaque-

taria tanto espontánea como bajo estímulo, todos cambios que favore-

cerían la formación y propagación de trombos intravasculares (29). A 

estas alteraciones descritas, se agregan además un estado infl amatorio 

leve crónico, caracterizado por niveles elevados de proteína C reactiva, 

fi brinógeno e interleuquina 6 (IL-6), en un número de casos aumento 

del recuento de leucocitos en el hemograma, quemotaxis y acumulación 

vascular de células infl amatorias perivasculares (30). Todos estos cam-

bios en conjunto promueven el desarrollo de lesiones ateroescleróticas, 

y aunque muchos de ellos revierten al dejar de fumar, algunos de los 

mediadores de infl amación como la proteína C reactiva pueden encon-

trarse elevados 10-20 años después, sugiriendo un mecanismo de daño 

persistente en la vasculatura.

TABLA 2. EFECTOS SECUNDARIOS AL AUMENTO DE VASOCONSTRICTORES EN DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

EFECTOS DESCRITOSHORMONA

Aumento producción de ROS

Disminución biodisponibilidad de NO por elevación de ROS

Aumento actividad NADH/NADPH oxidasas

Inhibición proteínas antiapotóticas 

Inhibición vía de MAPK/ERK

Aumento secreción de Endotelina

Feedback negativo con eNOS

Aumento producción de ROS

Aumento producción prostanoides vasoconstrictores

Disminución glutatión reducido

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

Secreción aumentada por shear stress NO, ANP y prostaciclina inhiben su secreción

Angiotensina II*

  Aldosterona

Endotelina 

*Disfunción endotelial aumenta expresión del receptor de angiotensina II en cardiomiocitos y fi broblastos cardiacos.
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b) Ateroesclerosis y activación endotelial

En general, la producción de ROS induce el viraje de la fi siología en-

dotelial desde un estado dominado por el NO a un nuevo estado en el 

que junto con el aumento del tono vascular se produce la activación de 

maquinaria celular que  lleva a la expresión de citoquinas, quimioqui-

nas y moléculas de adhesión. Este cambio, conocido como activación 

endotelial, es un mecanismo clave en el desarrollo de ateroesclerosis 

(12). Los mecanismos de señalización que se activan por ROS llevan a 

la adherencia de leucocitos y plaquetas, conducente a un estado in-

fl amatorio localizado, que en condiciones normales es activado como 

respuesta al ataque por microorganismos, pero que en este caso repre-

senta una respuesta mal adaptativa (31). El desarrollo de una respues-

ta mal adaptativa persistente podría ser consecuencia de la extensión, 

duración y combinación de factores pro-infl amatorios, que se poten-

cian y llevan a disfunción endotelial (12). Entre estos, encontramos 

factores de riesgo como la hipercolesterolemia, la hipertensión arterial 

y la diabetes mellitus. Otras condiciones pro-infl amatorias también 

serían relevantes, como la periodontitis. Finalmente, se ha propuesto 

que existe un componente genético que participa en el desarrollo de 

activación endotelial (12).

Otro mecanismo que contribuye a la activación endotelial es el aumento 

desproporcionado de ROS, que sobrepasan los mecanismos antioxidan-

tes enzimáticos y no-enzmáticos que normalmente posee la célula en-

TABLA 3. MECANISMOS DE DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN PATOLOGÍAS CARDIOVASCULARES

MECANISMOS IMPLICADOSPATOLOGÍA

Aumento producción de ROS

Aumento actividad de NADPH oxidasa

Disminución de síntesis de antioxidantes y vasodilatadores

Disminución de clearence de radicales libres

Défi cit de BH4

Aumento de ADMA (inhibidor eNOS)

Alteración de transporte de L-arginina

Polimorfi smos de eNOS

Aumento de estrés oxidativo

Aumento actividad aldosa reductasa por hiperglicemia

Producción de productos avanzados de glicación por hiperglicemia

Liberación citoquinas pro-infl amatorias por adipocitos

Activación de proteína kinasa C

Hipertrigliceridemia

Disminución de HDL 

Aumento de ADMA

Aumento de ácidos grasos libres

Hipertensión

 

Diabetes

 

dotelial. Además del aumento en la actividad de NADH/NDPH oxidasas 

(32), la hipoxia o el aumento de sustratos metabólicos pueden llevar al 

aumento de la producción de ROS mitocondriales. Esta situación sería 

particularmente relevante en la disfunción endotelial que caracteriza a 

la diabetes mellitus y la obesidad, secundariamente a la hiperglicemia y 

al aumento en ácidos grasos libres circulantes (33). 

c) Hipertensión arterial

El aumento en la producción de ROS, la disminución de las capacida-

des antioxidantes vasculares y una caída en la capacidad de metaboli-

zar los radicales libres han sido implicados en la disfunción endotelial 

de la hipertensión arterial esencial, renovascular y la preeclampsia 

(ver Tabla 3)(1). Los estados hipertensivos en los que se encuentra 

un estado de activación inadecuado del sistema renina-angiotensina-

aldosterona se caracterizan por una mayor producción de ROS deriva-

dos de la actividad de la NADPH oxidasa, que podría verse exacerbada 

por endotelina (34).

La disminución de la producción de sustancias vasodilatadoras por par-

te del endotelio en respuesta a shear stress, en respuesta a estímulos 

químicos en la arteria braquial, en la circulación renal, en la circulación 

coronaria y en la microcirculación han sido demostrados en hipertensión 

esencial  e  hipertensión secundaria (1, 6). Este trastorno se ha relacio-

nado a la caída en la biosíntesis y biodisponibilidad de NO, secundaria 
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a la producción de prostanoides vasoconstrictores, polimorfi smos ge-

néticos de la eNOS, defi ciencia de BH
4
 , alteración 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 disminución en la pro-

ducción y biodisponibilidad de NO (ver tabla 3). Además, diferentes fac-

tores independientes se han asociado que podrían ser causales en estos 

pacientes para el desarrollo de disfunción endotelial. La hiperglicemia 

dañaría directamente el endotelio a través de la vía enzimática de la 

aldosa reductasa exacerbada, la producción de productos avanzados de 

glicación, hexosamina, activación de la vía de la proteína quinasa C y/o 

la hipoperfusión. Todas estas hipóteisis tienen como elemento común 

el estrés oxidativo. Es interesante destacar que la hiperglicemia per-se 

puede inducir disfunción endotelial en sujetos sanos. La producción del 

inhibidor de eNOS dimetil-arginina asimétrica (ADMA) también sería re-

levante, particularmente en la diabetes mellitus tipo II (33, 35). 

El estado proinfl amatorio asociado a la diabetes, secundario a la libe-

ración de citoquinas por el tejido adiposo (TNF-α, IL-6, PAI-1, adipo-

nectina y leptina), también es un factor contribuyente a la disfunción 

endotelial. Adicionalmente, la resistencia a la insulina, a través de la hi-

pertrigliceridemia, la baja concentración de HDL y el aumento de ácidos 

grasos libres, puede inducir disfunción endotelial. Como sería esperable 

a partir de la concurrencia de tantos factores patogénicos, la disfunción 

endotelial en la diabetes se manifi esta en forma más generalizada, con 

un espectro muy amplio de anormalidades, que incluyen aumento de la 

adhesión de células mononucleares sanguíneas y plaquetas, disminu-

ción de la trombo-resistencia, alteraciones en la angiogénesis y repa-

ración tisular, aumento de la permeabilidad a proteínas y lipoproteínas 

aterogénicas, y alteraciones en las proteínas de la matriz extracelular de 

la pared vascular (33, 35).

5. VÍA FINAL COMÚN DE LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL

El desarrollo de estrés oxidativo ha sido propuesto como el elemen-

to central que lleva a senesencia prematura y apoptosis de las células 

endoteliales (2). La senesencia prematura, consecuencia del défi cit de 

NO y el exceso de peroxinitrito y superóxido, sumados a los trastornos 

metabólicos y la producción de mediadores proinfl amatorios llevarían al 

desarrollo cada vez más acelerado de daños estructurales en la pared 

vascular, con un fenotipo protrombótico y proaterogénico. Las manifes-

taciones clínicas de la disfunción endotelial  incluyen la hipertensión, 

macro y microvasculopatía, microalbuminuria y alteración de la capa-

cidad angiogénica.

6. CONCLUSIONES

El endotelio es un órgano paracrino, con múltiples funciones que in-

cluyen barrera selectiva al paso de moléculas y células, el control de la 

coagulación y la regulación del tono vascular. La regulación del tono 

vascular depende de la síntesis de moléculas vasoconstrictoras y vaso-

dilatadoras.

La disfunción endotelial incluye múltiples funciones endoteliales, aun-

que la mejor caracterizada es la alteración de la regulación del tono 

vascular. Los radicales libres producidos en la pared arterial son agentes 

causales de disfunción endotelial, desencadenando disminución de mo-

léculas vasodilatadores y aterosclerosis.

Se espera un signifi cativa disminución de la morbi-mortalidad cardio-

vascular con el desarrollo de estrategias diagnósticas de disfunción en-

dotelial validadas en el contexto clínico, que permitan el desarrollo y 

evaluación de las estrategias terapéuticas.
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