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RESUMEN

El endotelio es una monocapa de células situada en los vasos sanguineos que separa la
sangre de otros tejidos y cuya funcidn principal es la regulacion y la perfusién sanguinea
por todo el organismo a través de cambios del tono vascular, pero también juega un
papel fundamental en la homeostasis y en la inflamacién. El tejido consta de una gran
variedad de células endoteliales con caracteristicas diferentes, es por ello que se
considera un tejido heterogéneo, lo que le permite ejercer funciones diferentes en el

organismo.

Durante la disfuncion endotelial se produce una pérdida del balance entre
vasodilatacién y vasoconstriccion, de manera que el estado vasoconstrictor pasa a ser
dominante, conllevando cambios fisiopatoldgicos progresivos que expresan estados de
proinflamacidn, prooxidacion, procoagulacién y adhesion celular. Uno de los factores de
riesgo mas importantes en el desencadenamiento de la disfuncidén endotelial es el estrés
oxidativo, clave en el desarrollo de multiples enfermedades cardiovasculares como
obesidad, hipertensién o aterosclerosis. El aumento en la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS) favorece la liberacion de factores inflamatorios y disminuye
la biodisponibilidad de éxido nitrico (NO), factor vasodilatador esencial en la regulacion
vascular. De este modo, mantener la funcionalidad del endotelio es esencial, pudiendo

contribuir a evitar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

La funcién endotelial puede ser medida mediante su capacidad para ejecutar varias
funciones como la expresiéon de moléculas de adhesién, el mantenimiento de un
ambiente antitrombdtico o la regulacién del tono vascular, para la cual se hace una
valoracion de la vasodilatacién dependiente de endotelio usando distintos agonistas de

la liberacion de NO.



ABREVIATURAS

AGEs: Productos de la Glicosilacion Avanzada

ATP: Adenosin Trifosfato

BHa4: tetrahidrobiopterina

CAM: Moléculas de Adhesidn Celular

DM-1: Diabetes mellitus de tipo 1

DM-2: Diabetes mellitus de tipo 2

EDHF: Factor Hiperpolarizante Derivado del Endotelio
EET: Acido Epoxieicosatrienoico

eNOS: Enzima Oxido Nitrico Sintetasa Endotelial
EPCR: Receptor Endotelial de la Proteina C

ET-1: Endotelina 1

FMN: Flavin Mononucledtido

GLUT1: Transportador de Glucosa Tipo 1

GMPc: Guanosin Monofosfato ciclico

HLP: Heparina Sulfato Proteglicano

ICAM: Moléculas de Adhesion Intracelular

iNOS: Enzima Oxido Nitrico Sintetasa inducible

JAM: Molécula de adhesion celular

LDL: Lipopoteina de Baja Densidad

NADPH: Nicotinamida-Adenina-Dinucleétido-Fosfato
nF-kB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de células B
activadas

nNOS: Enzima Oxido Nitrico Sintetasa neuronal

NO: Oxido Nitrico

PAR: Receptores Activados por proteasas

PE-CAM: Moléculas de Adhesién Plaquetas-célula Endotelial
ROS: Especies Reactivas de Oxigeno

SGLT: Transportador Sodio/Glucosa

TFPI: Inhibidor de la via del Factor Tisular

TNF-alfa: Factor de Necrosis Tumoral alfa

VCAM: Moléculas de Adhesion de Células Vasculares

VE-cadherina: Cadherina del Endotelio Vascular
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INTRODUCCION

El endotelio estad formado por una monocapa de células endoteliales que se encuentra
en la capa mas interna de la pared de los vasos sanguineos (Figura 1). Esta capa simple
tiene un espesor de entre 10-50 um y conforma el tejido endotelial, que es el érgano

mas extenso y uno de los mas importantes del organismo (Carvajal, 2017).
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Figura 1. Esquema de las diferentes capas de un vaso sanguineo. Fuente: Julio Sepulveda Saavedra.
Texto Atlas de Histologia. Biologia celular y tisular, 2e. [Consultado en diciembre de 2019]. Disponible
en: www.accesomedicina.com

Las células endoteliales realizan una serie de funciones que son fundamentales para la
biologia vascular como la homeostasis, que es la capacidad del organismo para
mantener y regular sus condiciones internas, tales como temperatura, presion

sanguinea o frecuencia respiratoria, entre otros (Widlansky, 2011).

Sin embargo, cuando el endotelio se altera, tiene lugar un desequilibrio en el balance
vasoconstriccion-vasodilatacién, de manera que la vasoconstriccion llega a ser
dominante y da lugar a cambios fisiopatoldgicos con el tiempo (Rajendran et al, 2013).
Estas alteraciones generan una respuesta en las células endoteliales que se conocen
como activacién o disfuncién endotelial. En general, todas estas alteraciones dan como
consecuencia estados de proinflamacidn, procoagulacién o adhesiéon de leucocitos
(M.Mudau et al, 2012), y precisamente existen investigaciones que vinculan estos
procesos con un aumento del riesgo cardiovascular (Steyers Curtis, 2014), entre otros
factores de riesgo como puede ser la reaccién autoinmune del organismo (Xavier

Castellon et al, 2015).



OBJETIVOS

El propdsito de este trabajo es realizar una revisidn bibliografica sobre la fisiologia del
tejido endotelial, su funcién y las posibles enfermedades causadas por una disfuncion
endotelial. Por otro lado, se describen diferentes técnicas y marcadores para identificar

y detallar la funcién endotelial.

METODO

La elaboracién del presente trabajo se ha realizado por medio de una busqueda de
articulos a través de PubMed, motor de blusqueda de libre acceso a la base de datos de
revistas cientificas, asi como la base de datos de recursos electrénicos de la biblioteca
de la Universidad de Sevilla. Estas bases de datos se componen de referencias
bibliograficas sobre articulos de investigacion cientificos, publicados en revistas de
impacto en el drea. Ademas, se han revisado articulos citados en aquellas revisiones

seleccionadas de las busquedas.



RESULTADOS Y DISCUSION

1) Qué es el endotelio vascular

El endotelio estd compuesto por millones de células que recubren el interior de venas,
arterias y capilares. Si pudiera extenderse cubriria una superficie de hasta 7000 metros

cuadrados, y su peso es de alrededor de un kilogramo, casi como nuestro cerebro.

Las células endoteliales se caracterizan por tener una morfologia alargada (unos 30 um
de largo, 12 de ancho y 0,3 de alto) y una polaridad apical-basal que se traduce en una
variedad de funciones segun su localizacién en el endotelio, ello les permite por ejemplo
secretar distintas proteinas y mediadores quimicos hacia la matriz extracelular (exterior

de los vasos) pero también hacia el torrente sanguineo (interior de los vasos).

La energia metabdlica de estas células se obtiene principalmente mediante proceso
glucolitico, en condiciones aerobias se degrada practicamente toda la glucosa a lactato
(tan sdlo un 0,4% se transforma en acido tricarboxilico) y se produce energia mediante
el ciclo de Krebs (Culic et al. 1997). Cuando las células sufren hipoxia se intensifica el
transporte de glucosa, de forma que también es posible aumentar la actividad de la
glucolisis para mantener los niveles de adenosin trifosfato (ATP) cerca del rango
adecuado en dicha situacidn. Una vez la glucosa entre a la célula, se da el proceso de
fosforilacion mediante la enzima hexoquinasa y entonces entra en diferentes vias, bien
glucolisis o bien la ruta de las pentosas fosfato, aunque incluso pueden hacer la
gluconeogénesis. Los transportadores de los que depende la energia de las células
endoteliales son fundamentalmente el trasportador de glucosa Tipo 1 (GLUT1), que
permite la entrada intracelular de glucosa, aunque también existen cotransportadores

como el de sodio/glucosa (SGLT) (Goveia et al, 2014).

A pesar de que estdn adaptadas a periodos de hipoxia y a bajadas de niveles de ATP,
siempre suele haber cambios en la morfologia interna de la célula. Realmente no se
conocen con certeza cudles son las reacciones que consumen ATP en las células
endoteliales, pero si que la bomba sodio potasio (Na*/K*-ATPasa) consume alrededor de

un 5%.



2) Marco histérico

El endotelio fue descrito en 1865 por el anatomista Wilhelm His, quien diferencié el
revestimiento interno de los vasos. Definid como endotelio las células internas de los
vasos sanguineos, linfaticos y cavidades mesoteliales (superficie de recubrimiento en
cavidades corporales tales como pericardio o pleura). Esta definicion fue modificada con
el tiempo, incluyéndose sélo la estructura de las células que revisten los vasos
sanguineos, linfaticos y las cavidades cardiacas internas (que es conocido como
endocardio). De hecho, el endotelio es considerado como una capa monocelular que

separa todos los tejidos de la circulacidon sanguinea (Favero et al, 2014).

3) Estructura del endotelio

El tejido endotelial esta formado por una gran variedad de células endoteliales desde el
punto de vista metabdlico, es por eso que se considera una poblacion heterogénea (Yauh
etal, 2012), y a dia de hoy aun no se conocen muchos de los mecanismos de regulacion

y coordinacion en el organismo (Augustin et al, 1994).

La histologia de este tejido, formada por una Unica capa de células mesenquimales, tiene
en general un aspecto plano y su espesor se suele medir teniendo en cuenta la superficie
del lumen, que es la parte mds dinamica del tejido. Sin embargo, las células también
pueden ser mas gruesas y con aspecto cubico en zonas de vénulas superiores. Asi
también, el espesor de estas células puede variar desde 0,1 um en capilares y venas

hasta 1 um en la arteria aorta (Favero et al, 2014).

Las células endoteliales tienen caracteristicas citoldgicas peculiares, como son la
presencia de cuerpos de Weibel-Palade (Figura 2) (Lacolley et al, 2012). Estas estructuras
son unos granulos de almacenamiento cuya funcién consiste principalmente en
almacenar y liberar dos moléculas, el factor Von Willebrand y la P-selectina. El factor
Von Willebrand es una glucoproteina presente en la sangre que se encarga de facilitar
la adhesién plaquetaria a la superficie del vaso roto, participando por tanto en el
comienzo de la hemostasia; la P-selectina por su parte, es un receptor de membrana
gue participa en el proceso de rodamiento de los leucocitos por lo que actian de forma

activa en la hemostasia y la inflamacién.
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Figura 2. Observacién al microscopio de cuerpos de Weibel-Palade. Fuente: Valentijn et al, 2011

Por otro lado, el endotelio puede ser continuo o discontinuo. A su vez el endotelio
continuo puede ser fenestrado o no fenestrado. El continuo no fenestrado se caracteriza
porque no tiene perforaciones transcelulares, mientras que el fenestrado esta
compuesto por poros transcelulares de aproximadamente 70 nm de didmetro que
ocupan todo el espesor de las células, y la cantidad de poros varia en funcién del lecho
vascular ya que por ejemplo en el endotelio capilar, puede ser de tipo continuo
fenestrado o bien de tipo discontinuo, segun las necesidades del tejido. El endotelio
discontinuo es parecido al anterior, pero este ultimo tiene un didmetro superior
(aparentemente se observan unos poros mas grandes). Otras diferencias pueden ser el
diafragma (hendidura intercelular) y la definicion de la membrana basal. En la figura 3
se observan diferentes diagramas de la morfologia de estos tres tipos de endotelio

(Favero et al, 2014).

El endotelio fenestrado esta presente en zonas activas en filtracién y con transporte
entre endotelios, como el glomérulo renal o la mucosa intestinal. El endotelio no
fenestrado se encuentra en arterias y venas fundamentalmente. Por ultimo, el tejido
discontinuo estd en lechos vasculares sinusoidales, presentes en el higado, el bazo o la

médula dsea (Aird, 2012).
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Figura 3. Variaciones morfoldgicas del endotelio, en funcidn de su lugar en el organismo. Fuente:
https://mmegias.webs.uvigo.es/8-tipos-celulares/endotelial.php [Consultado en diciembre de 2019]

La permeabilidad de la barrera vascular se puede dar gracias a las uniones intercelulares,
y son de dos tipos fundamentalmente: uniones apretadas o estrechas, y uniones
adherentes. Las primeras se suelen encontrar en el area del endotelio que esta en
contacto con la luz del tubo y es la responsable en el control de la permeabilidad entre
solutos de células adyacentes, las otras se encuentran regulando la difusion de proteinas
de la membrana plasmatica y no suelen estar presentes en zonas con poco transito

sanguineo, como las vénulas.

Otra gran diferencia entre las uniones apretadas y las adherentes es que las primeras
tienen proteinas del tipo claudinas, ocludinas y proteinas de adhesién molecular
(denominadas “JAM” en inglés); mientras que las adherentes solo tienen como proteina
de membrana la cadherina del endotelio vascular (VE-cadherina) (Rajendran et al, 2013),
gue tiene un Unico dominio transmembrana que interactia Unicamente con otras
moléculas VE-cadherina (Figura 4). La VE-cadherina esta relacionada con procesos de
angiogénesis, en los que se exige un contacto intercelular de células endoteliales

(Lacolley et al, 2012).
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Figura 4. Esquema de uniones adherentes, uniones apretadas y sus componentes. Fuente: Dejana et al,
2009.

Las moléculas de adhesién celular (CAM) se dividen en 4 subgrupos diferentes:

inmunoglobulinas, integrinas, selectinas y cadherinas.

Dentro de las inmunoglobulinas tenemos las moléculas de adhesion intracelular (ICAM-
1 y ICAM-2), moléculas de adhesiéon de células vasculares (VCAM) y moléculas de
adhesion plaquetas-célula endotelial (PE-CAM). Estas moléculas participan en la
activacion y migraciéon de leucocitos a los tejidos, aunque solo los receptores ICAM-2 y
PE-CAM se manifiestan de manera constitutiva, el resto lo hacen por citoquinas

(Rajendran et al, 2013).

Las integrinas tienen dos subunidades: alfa y beta, y estan presentes entre las células
endoteliales. En este grupo estd por ejemplo la glicoproteina llb-llla (receptor del

fibrindgeno).

Las selectinas son moléculas que interactian con leucocitos o con oligosacaridos.
Existen varios tipos segun su lugar: Selectina E (células endoteliales); selectina P
(plaquetas y células endoteliales) y selectina L (en leucocitos). La selectina E solo
interviene cuando las citoquinas inflamatorias estan activadas, tomando protagonismo

en el rodamiento de los leucocitos (Figura 5).
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Figura 5. Proceso de activacién endotelial mediado por diferentes moléculas vasoactivas. Fuente:
Rajendran et al, 2013
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Las cadherinas por su parte pueden facilitan la union entre las células (un ejemplo de
ella puede ser la proteina JAM) o bien pueden actuar en la extravasaciéon de leucocitos

(como es el caso de la CD99 y la CD99L) (Pober y Cotran, 1990).

En condiciones fisioldgicas, la barrera del endotelio arterial actia de manera selectiva
permitiendo una permeabilidad adecuada, pero cuando existen patologias como la
aterosclerosis, la proinflamacion altera la morfologia de las células endoteliales y esto

desestabiliza la barrera, teniendo repercusién por tanto en la permeabilidad.

4) Funciones del endotelio

Las células endoteliales tienen la capacidad de sintetizar y liberar una serie de
sustancias, las cuales presentan cualidades vasoactivas, y ello se emplea en multiples
acciones importantes a nivel fisiolégico, entre ellas: regulacién del tono vascular,
presidn sanguinea, y optimizacion del flujo sanguineo en zonas cercanas a cada una de

estas células endoteliales.

Estas sustancias vasoactivas participan en procesos de coagulacién, fibrindlisis,
reacciones inflamatorias e inmunoldgicas. También estan presentes especies reactivas
de oxigeno (ROS) y nitréogeno que tienen un papel en la oxidacién y nitrosilacion de
proteinas y lipidos, respectivamente o incluso los factores de crecimiento que estimulan

el crecimiento celular. Un desequilibrio en la sintesis o liberacidon de estas sustancias
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puede acarrear un impacto negativo en la funcién normal del endotelio, como puede

ser la pérdida de selectividad en sus membranas o incluso una disfuncién endotelial (Bo

et al, 2015). En la tabla 1 podemos observar una clasificacién de las diferentes sustancias

generadas por el endotelio.

Sustancias vasoactivas:
Vasodilatadores
Adrenalina
Kininas
Oxido nitrico
Factor hiperpolarizante derivado del endotelio
Prostaciclina

Vasoconstrictores
Angiotensinall
Prostanoides vasoconstrictores

Coagulaciony fibrinolisis:
Coagulacion
Factor V
Heparan Sulfato
Proteina CyS
Trombomodulina
Factor tisular
Factor de Von Willebrand

Fibrinolisis
Inhibidor del activador del plasminégeno
Activador tisular del plasminogeno
Urokinasa

Factores de crecimiento:

Factor basico de crecimiento de fibroblastos

Factor de crecimiento similar a insulina
Factor de crecimiento transformante

Mediadores inmunolégicos e inflamatorios:

Citoquinas
Interleuquinas

Proteina quimioatrayente de monocitos 1
Factor de necrosis tumoral

Moléculas de adhesidn:

Moléculas de adhesién intercelular

Moléculas de adhesion célula endotelial-plaqueta
Selectinas

Moléculas de adhesién de células vasculares

Especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno:

Especies reactivas de oxigeno
Peroxido de hidrogeno
Hiperdxido
Superéxido

Especies reactivas del nitrégeno
Nitrito
Didxido de nitrogeno
Peroxinitrito
Cloruro de nitrilo

Tabla 1. Sustancias sintetizadas por el endotelio vascular. Adaptado de: Bo J. et al, 2015.

Por todo ello, comprender el papel del endotelio nos permite, no solo adentrarnos en el

terreno de la fisiopatologia en este contexto, sino también detectar con antelacién una

disfuncién del tejido o un factor de riesgo cardiovascular (Park et al, 2012).

4.1- Funcion vasomotora

Como bien hemos recordado anteriormente, la funcién mas importante del endotelio

es el control del flujo sanguineo del organismo, asi como la correcta perfusién sanguinea

de todos los tejidos.

La accidn se consigue a través de la regulacién del tono vascular, variando el diametro

de la luz del tubo mediante un equilibrio entre vasodilataciéon y vasoconstriccion. La

vasodilatacidn esta controlada por dxido nitrico, prostaciclinas y factor hiperpolarizante



derivado del endotelio (EDHF), mientras que la vasoconstriccion se produce gracias a la
endotelina-1, angiotensina Il y tromboxano A2, aunque también participan las células

musculares cercanas (Mikhed, et al. 2015).

La sustancia vasoactiva mas importante generada por el endotelio es el NO, y dado que
es de naturaleza gaseosa, puede acceder facilmente a todas las células y tejidos. Su
sintesis comienza en la L-arginina, un aminodcido que mediante la enzima éxido nitrico
sintetasa endotelial (eNOS) da lugar a citrulina y NO. Esta reaccion ademas requiere de
la presencia de oxigeno y de cofactores como NADPH (nicotinamida-adenina-
dinucledtido-fosfato), BH4 (tetrahidrobiopterina) y FMN (flavin mononucleétido), entre

otros (Hamilton y Watts, 2013).

El 6xido nitrico obtenido difunde hacia las células musculares adyacentes estimulando
la enzima guanilato ciclasa, la cual aumenta a su vez los niveles de GMPc (guanosin
monofosfato ciclico), que es un segundo mensajero, produciendo finalmente la

relajacién del musculo liso (Figura 6) (Cines et al, 1998).

Recphd

Célula endotelial

Musculo liso vascular

Figura 6. Esquema de la sintesis de éxido nitrico en la que participan: eNOS (enzima 6xido nitrico
sintetasa endotelial), GC (guanilato ciclasa), GTP (guanosin trifosfato) y GMPc (guanosin monofosfato
ciclico). Adaptado de: Forstermann y Sessa, 2012.
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La eNOS se encarga de transferir electrones de manera que se reduce el O, y se oxida la
citrulina y el NO. Existen varias isoformas de la eNOS: nNOS (neuronal); iNOS (inducible)
y eNOS (endotelial) (Forstermann y Sessa, 2012). En la Figura 7 se pueden observar
algunos procesos en los que se encuentran inmersas dichas isoformas. La nNOS se
encuentra en neuronas especificas del sistema nervioso central; la iNOS se caracteriza
por regular procesos inmunes no especificos y la eNOS se relaciona con procesos de
vasoconstriccién y vasodilatacién, asi como el control de genes implicados en la

aterogénesis.

Las tres isoformas estan presentes en el corazdn, pero tanto la nNOS como la eNOS son
enzimas calciodependientes y en concreto la eNOS se encarga de mantener la funcién
cardiaca; sin embargo, producen poca cantidad de NO. Esta enzima tiene una actividad
basal de manera continua, pero es cierto que hay factores como la hipoxia o la accién
de trombina, histamina, vasopresina, etc. que estimulan aiin mas su actividad, debido a

gue también aumentan la concentracion de calcio intracitoplasmatico.

Por otro lado, la iNOS es dependiente de la induccién tanto de citocinas (por ejemplo, el
factor de necrosis tumoral, TNF-a) como de otros estimulos fisiopatoldgicos,

produciendo grandes cantidades de NO (1000 veces mas que las demas isoformas)
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Fig. 7 Funciones destacables de las diferentes isoformas de la NOS. Fuente: Forstermann y Sessa, 2012. -
“nNOS”- enzima éxido nitrico sintetasa neuronal , -“iNOS”- enzima 6xido nitrico sintetasa inducible, -
“eNQS”- enzima 6xido nitrico endotelial , -“CNS”- sistema nervioso central, -“PNS”- sistema nervioso

parasimpatico.

Ademads del dxido nitrico, existen otras sustancias que completan la funcién vasomotora
del endotelio, como son las prostaglandinas, unos metabolitos del dcido araquiddnico
sintetizados gracias a la enzima ciclooxigenasa. En este caso no se producen en el
endotelio y se liberan en condiciones de “shear stress” que es un proceso en el cual
existe una tension tangencial por parte de la columna de sangre sobre la estructura del
endotelio, provocando una alteracién tanto estructural como funcional de éste y
generando en un futuro posibles disfunciones (Collins y Tzima, 2011). Las
prostaglandinas tienen un papel similar al NO, pero en este caso el efecto se produce
gracias a la interaccion con receptores especificos de la membrana del vaso, generando
un aumento del AMPc (adenosin monofosfato ciclico) que es otro segundo mensajeroy

provocando relajacion muscular al bajar la concentracion de calcio intracelular.

Para cerrar el grupo de sustancias vasodilatadoras hablamos del Factor Hiperpolarizante
Derivado del Endotelio. En este caso su origen proviene del acido eicosatrienoico, que
mediante la accion de la enzima P450 epoxigenasa da lugar a un metabolito, el acido
epoxieicosatrienoico (EETs). Su mecanismo se basa en la apertura de canales de potasio
dependiente de calcio en las células musculares, de manera que al hiperpolarizarse la

membrana se produce la relajacién de los vasos.

En cuanto a las moléculas con caracter vasoconstrictor destacan las endotelinas, unas
sustancias vasoactivas producidas por el endotelio en respuesta a una serie de factores
como la angiotensina Il, la hipoxia y la elevacidn severa de la presidn. Se caracteriza por
ser proinflamatoria, profibrética, ademas de tener accidn mitégena, y su mecanismo se

regula a través de dos receptores: ET-Ay ET-B.

Se han descrito hasta el momento 3 isoformas de la endotelina: ET-1, ET-2 y ET-3. La ET—
1 ejerce una accién vasoconstrictora y proliferativa sobre las células de musculo liso
vascular, promueve la produccién de fibroblastos, afecta la permeabilidad vascular,
interviene en la inflamacion y es estimulante del sistema nervioso simpatico. La ET-2 es

sintetizada sobre todo en el rifién y en el intestino, pero también por la placenta, uUtero
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y miocardio. La ET-3 es la de menor efecto vasoconstrictor y se produce en cerebro, vias

digestivas, pulmones y rifion.

A pesar de su potente caracter vasoconstrictor, un incremento de la concentracién en
sangre puede resultar eventualmente en vasodilatacién, debido a que las células
endoteliales intentan compensar este efecto con una gran produccion de NO, de manera

qgue disminuye la liberacién de ET-1.

4.2- Funcidén anticoagulante
El endotelio es capaz de controlar la fluidez de la sangre y la coagulacion gracias a la

sintesis de factores que regulan la actividad plaquetaria, la cascada de la coagulacién y

el sistema fibrinolitico (Heiss et al, 2015).

En condiciones fisiolégicas el endotelio previene la trombosis evitando la unidn de
células y proteinas coagulantes. La coagulacién se regula de muchas formas, pero una
de las principales es mediante la activacidén de las proteinas PAR (receptores activados
por proteasas). Estas proteinas se manifiestan a través de varias isoformas: PAR-1; PAR-
2; PAR-3 y PAR-4 y se expresan en células endoteliales de arterias y venas

fundamentalmente.

Durante una accién endotelial correcta, lo normal es que se expresen proteinas
anticoagulantes tales como: TFPI (inhibidor de la via del factor tisular), trombomodulina,
EPCR (receptor endotelial de la proteina C) y HLP (proteoglicanos similares a la heparina)

(Yau et al, 2012).

4.3- Barrera selectiva y permeable
Para comprender este apartado, hay que hacer referencia al capitulo “estructura del

endotelio”, en el que hablamos del paso de sustancias a través del endotelio gracias a

las uniones entre las células endoteliales.

Aunque parte de estos componentes pasan a través de un transporte transcelular, la
mayoria se hace gracias a un transporte paracelular, es decir, entre las uniones celulares
(Rigor et al, 2012). La transferencia de material a través de células endoteliales,

denominado transcitosis, se efectla mediante vesiculas, los cuales pueden moverse
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desde la zona basal hasta la zona mads cerca del lumen. Su densidad en general es alta
en los vasos tipo arterias, venas e incluso capilares, pero tiene algunas excepciones

como la zona alrededor del cerebro (Lacolley et al, 2012).

Esta funcidén es posible también por el glicocdlix, una superficie que se extiende por todo
el endotelio y que esta compuesto sobre todo por glicoproteinas y proteoglucanos. Esta
estructura permite que se filtren sustancias en funcidn de su carga y tamafio, regulando
por tanto la permeabilidad vascular y ayudando tanto a que se produzca de manera
adecuada la homeostasis como también a disminuir la adhesion de particulas al

endotelio (Kolka y Bergman, 2012).

Por ultimo, es destacable comentar que debido a la permeabilidad del endotelio se
pueden dar procesos de reclutamiento y extravasacion de leucocitos en situacion de

dafio tisular, asi como la adhesién de citoquinas (Fels et al, 2014).

5) Disfunciones del endotelio vascular

La disfuncién endotelial es una combinacion de cambios fisiopatoldgicos en la estructura
y funcién de las células endoteliales. En condiciones normales existe un equilibrio entre
sustancias vasodilatadoras, antitrombdticas, antiproliferativas con sustancias
vasoconstrictoras, protrombdticas y proliferativas, respectivamente, pero en la

disfuncién este balance se rompe (Saurabh et al, 2012).

Gran parte de las funciones del tejido endotelial en condiciones normales son debidas
al NO, que contribuye a la homeostasia mediante numerosas acciones que compensan
a la inflamacién y a la trombosis, e incluso evita la apoptosis de las células de musculo
liso vascular (Mudau et al, 2012). En el caso de su papel contra la inflamacién, el
mecanismo consiste en reducir el protagonismo y la actividad de mediadores y citocinas
inflamatorias, asi como la adhesién de moléculas en la superficie del endotelio. Todo
ello evita un aumento del estrés oxidativo, que como veremos mas adelante tiene

especial importancia en la disfuncién del endotelio (Hadi et al, 2005).

El motivo de la patologia del endotelio es la expresidn de un fenotipo endotelial alterado

y que normalmente se evidencia con una concentraciéon de NO reducida, lo que conduce
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a un aumento del estrés oxidativo y a una elevada cantidad de factores proinflamatorios
y protrombdticos (Ranganath et al, 2013). Todo esto da lugar a una vasoconstriccién
acompaiada de una activacién endotelial caracterizada por oxidacidn, inflamacién y
trombosis. La activacidon endotelial se define como la capacidad de la célula endotelial

de adquirir nuevas funciones sin evidencia de dafio o divisién celular.

Durante el estado de disfuncion endotelial se expresa el factor tisular (tromboplastina,
factor Ill) que es necesario para la generacién de la trombina a través de la activacién
del factor VII. También se manifiestan muchos receptores y sustancias (como el Factor
Von Willebrand) que estimulan adn mas la adhesién plaquetaria en el lugar dafiado (Yau
el al, 2012). Existen numerosos factores de riesgo que pueden relacionarse con la
disfuncion endotelial. Entre ellos estos factores encontramos la dislipemia,
hipertension, el tabaquismo, hiperglicemia, “shear stress” o antecedentes de

aterosclerosis (Symons y Dale, 2013).

La activacion endotelial favorece el estado de aterosclerosis (Liao, 2013) ya que existe
un aumento de la permeabilidad de las membranas de las células endoteliales, lo que
permite el paso de LDL (lipoproteina de baja densidad) hasta la capa intima del vaso
sanguineo, una vez dentro de esta capa las lipoproteinas sufren una modificacién y
acaban oxidandose, por lo que manifiestan unas caracteristicas proinflamatorias,
generando finalmente una mayor adhesién de leucocitos y de otras moléculas sobre la

superficie endotelial, dando con ello la aterosclerosis (Figura 8) (Symons y Dales, 2013).

Entre los mediadores de la activacidon endotelial se encuentran citocinas inflamatorias
como TNF-alfa, interleucinas, asi como LDL oxidadas, angiotensinas, “shear stress” o
fibrindgeno. También se altera la liberacién de los cuerpos de Weibel-Palade (Figura 2),
presentando P selectina y factor Von Willebrand en la superficie endotelial. El factor
nuclear kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas) tiene también un papel fundamental, ya que es el responsable de la activacién
del estado de inflamacidn y que ademas dara paso a la siguiente fase, donde se expresan

sustancias inflamatorias como ICAM, VCAM vy distintas citocinas (Funk et al, 2011).
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Figura 8. Alteraciones en los mecanismos de la célula endotelial a causa de la disfuncion del endotelio. A
laizquierda las LDL oxidadas (oxLDL) y citocinas aumentan la permeabilidad endotelial; los ROS (especies
reactivas de oxigeno) actian promoviendo la permeabilidad y ademads la inflamacion. A la derecha, se
observa el papel del NO, estabilizando la barrera endotelial, limitando la inflamacién y la agregacién
plaquetaria entre otros, pero el “shear stress” y factores como la acetilcolina (ACh) reducen su

concentracion, perdiéndose estas propiedades protectoras. “TNF-Q”: factor de necrosis tumoral alfa; “IL”:

interleucina; “ICAM” y “VCAM”: moléculas de adhesion intercelulares y vasculares, respectivamente.
Fuente: Funk et al, 2011.

5.1- Disfuncién endotelial e hipertension arterial
La disfuncion endotelial va asociada a una baja disponibilidad de NO, debido a los

desequilibrios que se producen durante las alteraciones del endotelio. Se mide
mediante la valoracion de la vasodilatacién dependiente de endotelio, con respuesta a

agonistas de la liberacion de NO, o tras hiperemia reactiva.

Dado que en hipertensos se da una menor respuesta a agentes vasodilatadores
dependientes de endotelio con respecto a pacientes normotensos, se intuye que en
estas condiciones hay una menor disponibilidad de NO. Esto indica que hay una

alteracién en la produccién de NO tanto basal como estimulada.

En pacientes con hipertensidn esencial (una hipertensién que surge sin causa especifica)
la vasodilatacién inducida por agentes agonistas de la liberacion de NO no es
proporcional a los niveles de presion arterial que se obtienen, y ademas la normalizacidn
posterior de dicha presion arterial no siempre mejora la respuesta vasodilatadora del
endotelio, por lo que se cree que la disfuncion endotelial es una consecuencia del
mantenimiento de una presion arterial elevada en el tiempo, generando un deterioro

progresivo del endotelio (Figura 9) (Lahera et al, 2003).
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Figura 9. Acciones normales y alteradas de las células endoteliales. - “LDL-c”- proteinas de baja densidad

de colesterol, - “MLV”- células de musculo liso vascular. Fuente: Lahera et al, 2003

5.2- Disfuncién endotelial y diabetes

La hiperglucemia crénica se asocia a un aumento en la formacion de productos de la
glicosilacién avanzada (AGEs), asi como una hiperactividad del complejo aldosa
reductasa-proteina quinasa C, dando por mecanismos complejos un aumento del estrés
oxidativo (que como se indicé anteriormente estd intimamente ligado a la disfuncién del

endotelio)

En el caso de la diabetes mellitus de tipo 1 (DM-1) se ha encontrado dicha enfermedad
asociada a la disfuncidon endotelial y micro o macroalbuminuria. Existen ademas
multiples factores que determinan la disfuncién como son una disminucion de la
respuesta vasodilatadora de la ACh y la elevacién de marcadores de inflamaciéon. No

obstante, la disfuncion es un evento tardio en el transcurso de la DM1 (Aschner, 1998).

En la diabetes mellitus 2 (DM2) sin embargo, la disfunciéon es un estado temprano,
habiendo evidencias de que los marcadores de la disfuncién estan elevados hasta 2 afios
antes de que la enfermedad se manifieste. En este caso, participan en la disfuncidn otros
factores como la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo resultante (Costacou et al,
2005).

5.3- Disfuncién endotelial y aterosclerosis

La disfuncién endotelial es considerada como el estado inicial de la aterogénesis, ya que

ocasiona un incremento de expresidn de moléculas de adhesidon a la superficie
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endotelial, tales como VCAM-1, ICAM-1 y Selectina E. Esto promueve un mayor
reclutamiento y unién de leucocitos a la superficie endotelial, hasta alcanzar el interior
de la capa intima. La activacion endotelial también ocasiona una mayor permeabilidad
endotelial que provoca el paso y la deposicidn de particulas de LDL en la intima, donde
ocurre la modificacién de estas lipoproteinas, generando LDL oxidadas, que presentan
propiedades proinflamatorias aumentando la expresién de las moléculas de adhesiony
posibilitando un mayor paso de leucocitos. Asi que el paso de las particulas de LDL, y de
otras lipoproteinas como la apo-B100 y de leucocitos hacia la capa intima de los vasos

promueve el mecanismo de aterosclerosis (Hulsmans et al, 2012).

5.4- Disfuncién endotelial y tabaquismo
El habito de fumar estd relacionado con niveles altos de triglicéridos, colesterol, asi

como un perfil lipidico mas aterogénico. Por otro lado, la nicotina, uno de los principales
componentes del tabaco, aumenta la actividad del sistema nervioso simpatico
favoreciendo la aparicion de LDL oxidadas que son el preludio de una posterior
aterogénesis. Este estado de inflamacidn crénica se genera por células T, macréfagos y
otras células del endotelio, pero el dafio inicial de las células endoteliales es causado por

el estrés oxidativo.

El consumo de tabaco induce una menor sintesis de NO y de prostaciclina dando lugar a
una mayor vasoconstriccion (generada por endotelina-1) y dando por tanto la disfuncién

endotelial (Benowitz y Gourlay, 1997).

5.5- Importancia del estrés oxidativo en la disfuncion endotelial
Las especies reactivas de oxigeno, son moléculas que se generan en lugares inflamados

o dafiados. A bajas concentraciones actian como moléculas de sefalizacion que
participan en procesos de crecimiento celular o en respuestas celulares adaptativas. Por
otro lado, a altas concentraciones puede provocar un dafio severo o incluso la muerte,
esto se explica porque el endotelio tiene como funcién la regulacién de macromoléculas
desde la sangre hasta los tejidos, y es el sitio de accidon ideal para los radicales oxidativos.
Algunas de las alteraciones mas frecuentes son el incremento de la permeabilidad del
endotelio, adhesion leucocitaria, asi como alteraciones de las sefales de transduccidn

del endotelio (Hadi et al, 2005).
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CONCLUSIONES

El endotelio es clave en numerosas enfermedades cardiovasculares, tales como
diabetes, obesidad, hipertensidn y aterosclerosis. En la revision se muestra el papel
relevante que tienen la inflamacién y el estrés oxidativo en la biodisponibilidad del NO

cuya disminucién es causa principal de la disfuncién endotelial.

Junto con la disminucién de factores vasodilatadores se encuentra un aumento de
factores vasoconstrictores entre los que destaca la ET-1, pero también un aumento de
la permeabilidad del endotelio que determina un estado de adhesién celular por encima
de lo normal, generando estados de procoagulacién e inflamacion con la consiguiente
enfermedad cardiovascular. Por todo ello es importante comprender tanto la estructura
como los distintos mecanismos del endotelio vascular para asi poder tener la
oportunidad de prevenir y tratar las alteraciones en la fisiologia del tejido que a la larga

puedan desembocar en patologias severas.
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