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Hasta hace unos treinta afios se creia que el endotelio era solamente una barrera
celular inerte que separaba la luz vascular del misculo liso subyacente.

Actualmente es bien conocido que la célula endotelial tiene la capacidad de
detectar variaciones en su entorno quimico, humoral y mecénico, procesar esa sefial
y responder a través de la sintesis y liberacién de diversos factores. (1,2)

Es asi como el endotelio participa activamente en la regulacion de:

- tono y crecimiento vascular,

- hemostasia y trombosis,

- inflamacion y permeabilidad vascular,
- modulacion de la respuesta inmune.

En esta oportunidad nos referiremos exclusivamente a su rol como modulador
del tono vasomotor. En primer lugar, hablaremos de los aspectos fisiolGgicos y
luego nos ocuparemos de las alteraciones que se producen a nivel endotelial en
distintas enfermedades cardiovasculares.

El endotelio juega un papel importante en la regulacién del tono vasomotor a
través de la sintesis y liberacién de sustancias vasodilatadoras, tales como la
prostaciclina (Pg Y2), factores relajadores derivados del endotelio (EDRF) y
factores hiperpolarizantes del miisculo liso; asi como sustancias vasoconstrictoras,
entre las que se encuentran la endotelina (ET), angiotensina, radicales libres del
oxigeno y Pg H2. (1-6)

El principal EDRF es el oxido nitrico (NQ). Es sintetizado en la célula endotelial
por laenzima 6xido nitrico sintasa calcio-dependiente (NOS), a partir de L-arginina,
ante diversos estimulos quimicos y fisicos, entre los que se encuentran la acetilcolina,
bradiquinina, endotelina, trombina, serotonina, hipoxia, aumento del flujo sanguineo
y shear stress. Su produccién es inhibida por el aumento de la presién transmural y
el estiramiento.

El NO activa a la guanilato ciclasa, lo cual provoca un aumento de GMPc. Esto
produce un secuestro de calcio intracitoplasmaético, que lleva a la relajacién e
inhibicién de la proliferacion del misculo liso vascular e inhibicién de la adhesién
y agregacion plaquetaria. Su vida media es muy corta (30 segundos) y es inactivado
por los radicales libres, hemoglobina, mioglobina y LDL oxidadas. (7-10)

Las células endoteliales sintetizan diversos prostanoides a partir del dcido
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araquidénico. La Pg I2 produce aumento de AMPc, un potente agente antiagregante,
vasodilatador y profibrinolitico. Ademds aumenta el catabolismo de colesterol
esterificado en el misculo liso y disminuye la acumulacién del colesterol en
macréfagos y la liberacién de factores de crecimiento en musculo liso y
endotelio.(1,11)

Las endotelinas (12-15) son una familia de péptidos de 21 aminodcidos que
cuenta con, al menos, cuatro isoformas: ET-1, ET-2, ET-3, ET - vic (constrictor
intestinal vasoactivo). Son codificadas por diversos genes. Poseen una configuracién
en horquilla, determinada por dos puentes disulfuro (1-15 y 3-11). La secuencia de
aminodcidos polares en la horquilla (6 a 10) es esencial para su actividad biol6gica.

El endotelio produce unicamente ET-1. Se sintetiza como preproendotelina
(200 aminodcidos aproximadamente), es procesada a big-endotelina (38
aminodcidos) y luego es clivada por la enzima convertidora de endotelina para
producir el péptido definitivo. '

Existen miltiples factores que promueven la secrecion de ET-1, entre los que
se encuentran la angiotensina, la hormona antidiurética, la adrenalina, la trombina,
las endotoxinas y el aumento de la presion transmural.

Tiene una importante accion local y se metaboliza principalmente durante su
pasaje por la circulacién pulmonar y renal, siendo su vida media de alrededor de 7
minutos.

Hemodindmicas la ET-1 produce inicialmente una vasodilatacién transitoria,
seguida de una vasnconstriccion sostenida con aumento de la resistencia vascular
periférica.

La vasodilatacién es mediada por el receptor ET-B endotelial que estimula a
una proteina G, la cual activa a la fosfolipasa C, provocando un aumento del inositol
trifosfato y del calcio. Este incremento del calcio estimula la produccién de NO y
Pg I2.

La vasoconstriccion es atribuida a la accién sobre los receptores ET-A del
miusculo liso vascular, Estos estimulan, mediante una proteina G, la apertura de
canales de calcio voltaje-dependientes y la produccién de inositol trifosfato (IP3) y
diacilglicerol (DAG). El IP3 provoca la salida de calcio de los depdsitos
intracelulares, mientras que el DAG estimula a la proteinkinasa C que fosforilaa la
cadena liviana de la miosina.

Ademds, la ET-1 tiene importantes acciones a nivel cardiaco, renal y endocrino
(2,16-21).
A nivel cardiaco, posee efecto inotrépico positivo y produce vasoconstriccion
coronaria.
A nivel renal, aumenta la resistencia vascular, disminuye el flujo sanguineo renal,
el coeficiente de filtracién (por contraccion de las células mesangiales) y del filtrado
glomerular, lo cual llevaria a una reduccién de la excrecién de agua y sodio. Por
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otra parte, la ET-1 tendria una accién natriurética directa a nivel del tibulo colector
al inhibir a la ATPasa.

A nivel endéerino, aumenta la liberacion de FAN, renina, aldosterona y
catecolaminas, aunque no se sabe si €sto es un efecto directo o si es secundario a
cambios hemodindmicos.

Distintos autores sefialan que la ET-1 podria inhibir la actividad de los
barorreceptores, lo cual produciria un aumento del tono simpético periférico.(20)

ET-1 posee propiedades mitogénicas, influenciando la sintesis de ADN, la
expresién de protooncogenes y la proliferacion celular. Ademads potencia la accidn
de varios factores de crecimiento: EGF, bFGF, TGF beta e insulina.(21-25)

La capacidad del endotelio de responder a estimulos mecdnicos, le permite
intervenir en dos mecanismos fisiol6gicos : (1,26)

1- Mecanismo flujo-sensible: consiste en la liberacién, por parte del endotelio, de
agentes vasodilatadores (NO, Pgl2) en respuesta al shear stress (fuerza mecénica
tangencial al endotelio producida por flujo y/o viscosidad) (27-29). La célula
endotelial actuaria como un mecanotransductor que, ante la accion del shear stress,
produciria elevacién del calcio intracitoplasmdtico, con la consiguiente sintesis de
NO y Pgl2.

Este mecanismo tiene gran importancia fisiologica ya que:

* protege al endotelio de los efectos adversos del aumento del flujo;

* promueve y mantiene la vasodilatacién en caso de aumento del flujo y presion,
contrarrestando la vasodilatacion por mecanismo miogénico,

* permite un importante incremento del flujo sanguineo en caso de aumento de la
demanda tisular, a través del reclutamiento vascular (por ej: ejercicio).

En ausencia de endotelio o de factores dilatadores dependientes del endotelio,
el shear stress aumenta en forma lineal con el incremento del flujo, lo que lleva a
cambios morfol6gicos y funcionales (30):

- elongacién celular y alteraciones del citoesqueleto;
- produccion de activador tisular del plasminégeno;
- mayor captacion de LDL;
- mayor tasa de pinocitosis.

Esto podria contribuir a la patogenia de la aterosclerosis e hipertension arterial.
2- Mecanismo presién-sensible: la respuesta miogénica consiste en una
vasoconstriccién activada por un aumento de presion transmural. Es una respuesta
intrinseca del misculo liso, pero en algunos casos habria una contribucion endotelial
(vasoconstriccion producida por liberacion de PgH2 y ET-1). En la hipertension
arterial habria un aumento de los mecanismos presion- sensibles.

La interrelacion entre estos dos mecanismos permiten estabilizar y optimizar
los parametros hemodindmicos en la microcirculacion.
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Rol del endotelio en las enfermedades cardiovasculares

La hipertensi6n arterial estd asociada a un aumento de la resistencia vascular

periférica, lo cual puede deberse a: (31)
A- factores intrinsecos: - aumento del tono vascular por hipertrofia de la pared:;

- hipersensibilidad del misculo liso a agentes vasoactivos.
B- factores extrinsecos: - desequilibrio entre la produccién de factores
vasodilatadores y vaso-constrictores.

Al aumentar la presi6n arterial, aumenta la tensién parietal, lo que origina
modificaciones adaptativas en la pared vascular:

- a nivel de las células endoteliales se ve un incremento en la tasa de replicaci6n y
de la permeabilidad a macromoléculas;

- anivel de la capa muscular hay un aumento de la masa celular debido a estimulos
mecdnicos (estiramiento de las células musculares lisas y mayor tensi6n parietal) y
a estimulos quimicos (factores de crecimiento plasméticos y autécrinos, como la
ET-1y el sistema renina-angiotensina local);

- a nivel de la matriz extracelular hay un incremento de la sintesis de coldgeno y
elastina.

Estos cambios producen un aumento del espesor de la tinica media para llevar
la tensién parietal a los niveles iniciales (Ley de Laplace T=P xr/2 e), aun cuando
el aumento de masa muscular conduzca a un incremento de la resistencia vascular
periférica.

Estudios recientes sugieren que una disfuncién endotelial estarfa involucrada
en el desarrollo de la hipertensién, diabetes y aterosclerosis. Esta alteracién consiste
en un deterioro precoz y selectivo de la relajacién dependiente del endotelio, lo
cual podrfa deberse a:

- menor produccion y liberacion de NO y Pg 12;
- menor efectividad por: - aumento de la inactivacién del NO;
- aumento de la produccion endotelial de factores contractiles:
- respuesta alterada del muisculo liso al NO.
* Un déficit de NO y Pg I2 conduciria también a la pérdida de la capacidad
antiproliferativa y antiagregante.

En la ateroscleosis habria una menor actividad del NO sobre el miisculo liso
debido a su inactivacion por las LDL oxidadas y por los radicales libres liberados
por los macréfagos dentro de la placa ateromatosa. Ademds la placa podria actuar
como una barrera mecinica dificultando la llegada del NO a su sitio de accién.

Algunos autores atribuyen un papel a los productos de glicosilacién avanzada
en la etiologia de la hipertensi6n arterial y aterosclerosis que acompanan a la diabetes,
ya que tendrian la capacidad de inactivar al NO.

Otro dato interesante es que existen evidencias que demuestran que, con el correr
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de los afios, asi como la nicotina, el endotelio disminuye su capacidad para sintetizar
Pg 12, lo cual podria explicar el hecho que tanto la edad avanzada como el habito
del tabaco constituyan factores de riesgo importantes para el desarrollo de la
hipertension arterial y la aterosclerosis.

La asociacion existente entre estas patologias podria deberse, al menos en parte,
a la pérdida de produccion de factores endoteliales vasoactivos.

En resumen, queremos recalcar que el endotelio juega un papel fundamental en
la regulacién del tono vasomotor.

Existen numerosas evidencias de que en la hipertensién arterial hay una
disfuncion endotelial. No se sabe atin con certeza si esta disfuncién es el origen o la
consecuencia del proceso hipertensivo, no obstante, no cabe duda de que empeora
las alteraciones ya establecidas creando un circulo vicioso que contribuye al
mantenimiento y progresién de la hipertensién arterial sistémica.
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