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LA CELULA ENDOTELIAL,
PROTAGONISTA RELEVANTE

Ismael Said Criado

Servicio de Medicina Inferna. Hospital Ramén y Cajal

El endotelio ha dejado de considerarse como una mera
barrera de separacion entre el torrente sanguineo y los
demds tejidos. De hecho, se ha erigido como protagonista
central de la fisiologia cardiovascular y pieza fundamental

de la homeostasis vascular, encargada de numerosas
funciones necesarias para el mantenimiento del equilibrio
enddgeno. Incluso hay quienes lo consideran como el
mayor érgano endocrino del cuerpo humano.

En el interior de la célula endotelial
se encuentra un aparato contractil
andlogo a la célula muscular lisa,
compuesto de actina, miosina,
tropomiosina y alfa-actinina. Estd
organizada en 3 estructuras dife-
rentes: membrana cortical, sistema
de filamentos de actinas relacio-
nadas con la unién (FAU) y fibras
de tension estriadas tipo miofi-
brillas. Estos componentes son los
responsables de la forma y la elas-
ticidad de [a célula endotelial.

Su disfuncion se considera en la
actualidad una de las primeras
manifestaciones de la enfermedad
vascular y es uno de los compo-
nentes de |a triada responsable del
inicio de la aterosclerosis: disfun-
cion endotelial, estado proinfla-
matorio y estado protrombdtico.
Los cambios en el fenotipo endo-
telial derivados de la accion de
diferentes factores ambientales,
propician una disfuncién en la
homeostasis normal.

Asi, la disfuncién endotelial inter-
viene directamente en la ateros-
clerosis, la hipertension arterial, la
insuficiencia cardiaca, la dislipemia
adquirida (obesidad), la diabetes
y/o resistencia insulinica, la reper-
cusidn coronaria tras trasplante,
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las enfermedades hereditarias
(hiperhomacisteinemia, hipercoles-
terolemia familiar), el tabaquismo
(activo o pasivo) vy la pérdida de
estrégenos (prematura o posmeno-
pausica).

R
%,

FUNCION ENDOTELIAL
' NORMAL

A la célula endotelial se le atri-
buyen 5 funciones principales:
vasodilatacién y vasoconstric-
cion (tono vascular); remodelado
vascular (neoangiogénesis); regula-
cion de la permeabilidad vascular
(funcién de barrera); interaccién
entre las plaguetas y la pared de
los vasos (hemostasia); y regulacién
de la adherencia de leucocitos
(inflamacion).

El endotelio libera éxido nitrico
(ON) que, en pequenas canti-
dades, mantiene el tono basal de la
pared vascular. El ON es generado
desde la L-arginina por la accion
de la ON sintasa (eNOS) en
presencia del cofactor tetrahidro-
biopterina (BH4). Este gas difunde
a la célula muscular lisa subya-
cente y activa la guanidil-ciclasa,
que produce GMPc responsable
de la vasodilatacién.
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La celula endotelial, protaconista relevante

Arteriolas

Células de la musculatura lisa

Células endoteliales

Células de la musculatura lisa

Lamina basal

Las fuerzas mecdnicas sanguineas activan la eNOS, lo cual
adapta la perfusion tisular a los cambios en el gasto cardiaco.
Olras sustancias pueden aclivar la eNOS, tales como la
bradiquinina, la adenosina, el factor de crecimiento vascular
del endotelio (en respuesta a la hipoxia) y la serotonina
(liberada durante la agregacion plaquetaria).

Por otro lado, la prostaciclina, derivada de la accion de la
ciclooxigenasa (COX), también produce vasodilatacion,
aunque de menor importancia.

El endotelio no modula el grado de dilatacion vascular solo
con factores vasodilatadores, sino también con vasocons-
trictores, tales como la endotelina-1, la prostaglandina H2,
el tromboxano A2 (ambos prostanoides) y la angiotensina Il
(All). Esta daltima produce contraccion muscular directa,
pero también libera el vasoconstrictor mds potente conocido,
la endotelina-1.

En la célula muscular lisa, existen receptores de la endo-
telina tipo A (ETa), responsables de la contraccion, y en la
superficie luminal de la célula endotelial se encuentran los
receptores de la endotelina tipo B (ETs). Un 20% de la
endotelina pasa a la luz vascular, se une a estos receptores
tipo B y estimula la liberacidn del ON. Es asi como se forma
un mecanismo de retroalimentacién gue mantiene el tono
vascular predominantemente dilatado.

Células de la
musculatura lisa

Membrana
basal

Fibrocitos

S L Fibras reticulares

La disfuncion endotelial interviene
directamente en la aterosclerosis,
la hipertension arterial,
la insuficiencia cardiaca,
la dislipemia adquirida (obesidad),
la diabetes y/o resistencia insulinica,
la repercusion coronaria tras trasplante

Cuando el endotelio estd lesionado o enfermo, el equilibrio
se picrde favoreciendo la vasoconstriccion, mantenida por
la All, la endotelina y los prostanoides.

La angiotensina Il, ademads, estimula directamente la secre-
cién del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF),
lo que conlleva el crecimiento del misculo liso y prolife-
racion de la pared de los vasos.
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Célula endotelial

Celula

muscular

lisa Guanilato
ciclasa

Vasodilatacion

Los mecanismos de reparacion se basan en células endote-
liales maduras adyacentes que pueden replicarse localmente
y reemplazar las células dafadas o perdidas. Existen ademds
células progenitoras del endotelio circulantes en sangre
periférica, reclutadas desde la médula dsea que pueden
diferenciarse a células maduras con caracteristicas de
endotelio, funcion que puede estar alterada en pacientes
con factores de riesgo vascular,

Esas mismas células progenitoras son también capaces de
diferenciarse en macrofagos o células dendriticas cuando
se exponen a distintos perfiles de citoquinas inflamatorias.

El endotelio tiene la particular capacidad de producir al
mismo tiempo t-PA (activador del plasmindgeno tisular)
y su inhibidor, el PAI-1. Tanto el oxido nitrico como la
prostaciclina, segregados por el endotelio de forma sinérgica,
tienen la capacidad de inhibir la activacion, la adherencia
y la agregacion de las plaquetas. Cuando no existe dano
endotelial, se mantiene un delicado equilibrio entre trombosis
y fibrindlisis.

Por dltimo, la activacién fisiologica del endotelio en la
inflamacion conlleva la expresion/secrecion de citoquinas,
como la interleuquina 1 (IL-1), los PDGFE, FGF y otros factores
quimiotacticos v la exposicion de moléculas de adhesion
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Plaqueta

Guanilato
ciclasa

Antiagregacion

(CAM), receptores especificos de leucocitos circulantes.
Como consecuencia de esta activacion endotelial se produce
la adherencia de leucocitos al endotelio pasando por varias
fases, tales como el deslizamiento de los leucocitos sobre la
superficie endotelial, la posterior adhesion y finalmente
su transmigracion. Ademads, existe un gran aumento de la
permeabilidad microvascular de proteinas y células. El ON
inhibe este f(?l1(’)|T1(?l1(), al contrario que el ion Superr')xl(lo,
que lo favorece.

DISFUNCION ENDOTELIAL
Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Estrés oxidativo en la disfuncion endotelial

Las especies reactivas del oxigeno (ROS), que incluyen al
anion superdxido (O, perdxido de oxigeno (HO.), radical
hidroxido (OH), acido hipoclarico (HCD, oxido nitrico (ON)
y peroxinitrito (ONOQO), estan producidas por varias enzimas
oxidativas, incluidas NADPH, xantino-oxidasa, eNOS,
ciclooxigenasa, glucosa oxidasa, lipooxigenasa y el
transporte mitocondrial de electrones.

Las ROS se producen en varios tipos celulares, incluyendo las
células musculares lisas vasculares, las células endoteliales
y en las células mononucleares.
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ESTRES OXIDATIVO

Cadena transportadora
de e~ mitocondrial

I NADH / NADPHOX I
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y nitrosilacion
de proteinas

U

NF-kB DISMINUCION DE LA

RELAJACION

DEPENDIENTE
DEL ENDOTELIO

La enzima antioxidante superdxido dismutasa (SOD)
transforma el Oy en H0s, el cual se elimina gracias a
la glutation peroxidasa (GPx) y la catalasa hacia el agua.
Un aumento de la SOD en plasma mejoraria la funcién
endotelial. En presencia de LDL oxidadas, las ROS se unen
al ON disponible y producen peroxinitritos.

El daiio endotelial
producido por el tabaco es crucial,
ya que provoca alteraciones
en la arquitectura de la membrana
y cambios funcionales

Estos desestabilizan la produccién de eNOS, causando su
desacoplamiento, por lo que aumenta la cantidad de radi-
cales libres en lugar de ON. Ademads, al aumentar la cantidad
de colesterol en la membrana celular, se altera la unién
caveolina-eNOS, por lo que se limita la produccion de ON.

El estrés oxidativo induce proliferacion celular, hipertrofia,
apoptosis e inflamacion a través de la activacion de varias

cascadas de senales y factores reductores. La peroxidacion
de lipidos y proteinas induce a la sobreexpresién de genes
reductores, aumento de calcio intracelular y fragmentacién
del ADN, propiciando un dafo en las células musculares
lisas, en las células endoteliales y en las miocadrdicas.
Se crea, pues, un circulo vicioso entre el estrés oxidativo y la
disfuncion endotelial, que hace que ésta se desarrolle.

En la diabetes mellitus tipo 2 disminuye la biodisponibilidad
del ON, a través del deterioro de la via L-arginina—dxido
nitrico. Los estudios en este terreno sugieren que la bioacti-
vidad del ON estd disminuida, por aumento de las ROS,
al haberse probado un empeoramiento de la dilatacion
dependiente del endotelio, constatado mediante distintos
vasodilatadores.
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£l dafio endotelial producido por el tabaco es crucial,
ya que provoca alteraciones en la arquitectura de la
membrana y cambios funcionales, tales como un descenso
de la actividad de la eNOS, aumento de expresion de
enzimas de adhesion y desregulacion del equilibrio
trombdtico local. El tabaco de los cigarros incluye altas
concentraciones de radicales libres que funcionan como
especies reactivas del oxigeno (ROS) y producen dano
celular directo e indirecto a través de la peroxidacion de los
lipidos o la generacion de peroxinitritos.

Alteracion del tono vascular

A través de la alteracidn de la produccion del ON endo-
telial se perturba profundamente la homeostasis vascular.
La disminucion de la dilatacion dependiente de ON es la
manifestacion mds temprana de la disfuncién endotelial.

Se observa en pacientes con factores de riesgo, como
hipercolesterolemia, diabetes o homocisteinuria.
Las lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDL)
estan consistentemente asociadas con el dafio
endotelial, ya que existe una disminucion

de la biodisponibilidad del ON en la célula
endotelial.

En la obesidad, se ha descrito un dese-
quilibrio del tono vascular por aumento
de la endotelina-1, lo cual contribuye
a una peor vasodilatacion endotelio-
dependiente (aumenta la resistencia
arterial). Se asume que la disfun-
cion endotelial en obesos depende
directamente de la resistencia
insulinica.

También en la hipertensicn arterial,
un determinante importante a
nivel endotelial es el deterioro

de la actividad del NO, produ-

cido por las ROS, inducidas por

distintas enzimas (NADPH oxi-

dasa, COX...). El desequilibrio

neto entre endotelina-1 y dxido

nitrico determina la patogénesis

de la disfuncién endotelial en

el contexto de la HTA.

Este deterioro de la vasodila-
tacion endotelio-dependiente
es a menudo asumido como el
factor causal del aumento en
la tension arterial o, al menos,
del mantenimiento de ésta.

TIEMPOS MEDICOS / N.° 669 - 201 |

La cdlula endotelial, protagonista relevante

A través de la alteracion
de la produccion del ON endotelial
se perturba profundamente
la homeostasis vascular
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Recambio celular endotelial

En condiciones normales, el indice de recambio de las
células endoteliales es muy bajo, el cual aumenta significa-
tivamente en las zonas mas vulnerables a la aparicion de
la lesion, donde se observa mayor ndmero de células en
proceso de apoptosis. Esto puede indicar que la muerte
celular programada de las células endoteliales puede estar
relacionada con el desarrollo de la lesion arteriosclerdtica
teniendo en cuenta, ademds, que factores proaterogénicos
como las LDL oxidadas, las citoquinas inflamatorias, la
angiotensina Il y las ROS inducen apoptosis celular. Por
otro lado, existen estudlios que evaltian aumentos de células
endoteliales circulantes en |a sangre de los pacientes con
disfuncion endotelial.

La hiperhomocisteinemia produce dano endotelial a través
de distintos mecanismos, sobre todo, por una acumulacion
anomala de GMPc. Por otro lado, la homocisteina promueve
la proliferacion de células endoteliales y células musculares
lisas vasculares, ademds de causar disfuncion endotelial.

El codgulo en el endotelio
previamente dafiado
no queda limitado al lugar
de la ruptura de la placa de ateroma,
sino que sobrepasa sus limites

Estado proinflamatorio

En la disfuncién endatelial, la cascada inflamatoria que
relaciona factores quimiotdcticos con activacion de mono-
citos se encuentra sobreexpresada de forma permanente.
Los linfocitos T modulan la respuesta y la subsiguiente
transformacion de los monocitos en células espumosas en
el espacio intimal. De esta forma, aumenta el grosor de
la pared, formandose la placa de ateroma. La respuesta
inflamatoria local mediada por macréfagos incluye la
secrecion de metaloproteinasas (MMPs), la disrupcion del
coldgeno tipo | y la rotura de la placa. Al mismo tiempo,
la liberacion de IL-6 estimula el higado para producir mayores
cantidades de proteina C reactiva (PCR). Esta proteina
circula, se une a las proteinas y membrana danadas, fija el
complemento y opsoniza el producto de desecho para ser
retiraclo por el sistema endotelial correspondiente, pudiendo
ser usada actualmente como biomarcador poco especifico
de la actividad proinflamatoria del vaso arterial en contexto
de disfuncion endotelial.
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Estado protrombaético

Los cambios en el endotelio que caracterizan un estado
procoagulante se expresan como el desequilibrio entre
la secrecion de activador de plasminogeno tisular (tPA],
el aumento de secrecion del inhibidor del activador del
plasmindgeno (PAI-1), la activacion y reactividad aumentada
de las plaquetas, la produccion local de factor tisular y una
exposicion del colageno.

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP-9) estan implicadas
en el desarrollo de placas inestables de ateroma. La mayor
vulnerabilidad de la placa de ateroma ya formada y su
consecuente rotura cs la responsable de la expresion hacia
el torrente sanguineo tanto del colageno, iniciandose la agre-
gacion plaquetaria, como del factor tisular, que se encarga
de activar toda la cascada de la coagulacion para transformar
el fibrindgeno en fibrina. El codgulo en el endotelio previa-
mente danado no queda limitado al lugar de la ruptura de
la placa de ateroma, sino que sobrepasa sus limites. il
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