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Sistema endotelina

RESUMEN

La familia de las endotelinas (ET), esta constituida
por tres isoformas de 21 aminodcidos: endotelina-
1 (ET-1), endotelina-2 (ET-2) y endotelina-3 (ET-3).
Las ET son potentes agentes presores enddgenos,
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secretadas por diferentes tejidos y células
del organismo. De las tres isoformas, la
ET-1 es sintetizada predominantemente
por el endotelio vascular. La ET-1 induce
vasoconstriccién, es proinflamatoria, pro-
fibrosis y tiene accion potencialmente mi-
tégena. Es un importante factor en la re-
gulacion del tono vascular y participa en
la remodelacion vascular. Estos efectos
son mediados a través de dos tipos de re-
ceptores, ET, y ET,. Los receptores ET ), es-
tan localizados principalmente en el muiscu-
lo liso vascular y son responsables de
inducir la proliferacion celular y vasocons-
triccion. Los receptores ET, estan presen-
tes en las células endoteliales y son me-
diadores de la relajacion vascular por
activacion de la produccion de éxido ni-
trico y prostaciclina, ademas, intervienen
en la depuracién de la ET-1. El sistema
endotelina esta involucrado esencialmente
con la hipertension arterial sistémica, hiper-
tensién pulmonar, aterosclerosis, reestenosis
coronaria, falla cardiaca, cardiomiopatias

e insuficiencia renal.
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ABSTRACT

The endothelins (ET,) family consists of three 21
aminoacid isoforms: endothelin-1 (ET-1), endothe-
lin-2 (ET-2) and endothelin-3 (ET-3). ET_ are very
potent endogenous pressor agents, secreted by va-
rious cells and tissues in the human body. Of the
three, endothelin-1 is the predominant isoform
produced by the vascular endothelium. ET-1 indu-
ces vasoconstriction, is proinflammatory, profibrosis,
and has mitogenic potential; it is also an important
factor in the regulation of vascular tone and arte-
rial vascular remodeling. These effects are mediated
via two receptor types, ET, and ET,. ET, receptor is
located mainly on vascular smooth muscle and is res-
ponsible for mediating vasoconstriction and proli-
feration. The ET, receptor is present predominantly
on endothelial cells and mediates vasorelaxation for
NO and prostacyclin release and also ET-1 clea-
rance. The ET system is activated in essential hyperten-
sion, pulmonary hypertension, atherosclerosis, coronary
restenosis, heart failure, idiopathic cardiomyopathy
and renal failure.
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Sistema endotelina

INTRODUCCION

En 1985, Hickey y colaboradores* detectaron un
factor causante de la contraccién de musculo liso
secretado por el endotelio vascular. Tres afios
después, en 1988, Yanagisawa y colaboradores?,
aislaron una sustancia de propiedades vasoactivas
gue identificaron como endotelina (ET), siendo
los primeros en determinar la estructura molecu-
lar del péptido de 21 aminoécidos (ET) a partir del
sobrenadante de cultivo de células endoteliales
de aorta porcina. Posteriormente, se ha determi-
nado que las endotelinas son una familia de pép-
tidos de 21 aminoécidos integrada por ET-1, ET-
2, ET-3, con una estructura peptidica muy
similar®. Las ET estan distribuidas en una variedad
de células y tejidos, con diferentes niveles de
expresion, donde actan como moduladores del
tono vasomotor, proliferacion celular y de pro-
duccién hormonal*®. La ET-1 es sintetizada pre-
dominantemente por células del endotelio?, aun-
que también es sintetizada por células de musculo
liso vascular®. ET-1 es la isoforma mas predomi-
nante e importante de las tres estructuras pepti-
dicas y es 10 veces mas potente que la angioten-
sina-1. Se ha observado que la ET-1 también es
sintetizada por células epiteliales, células mesan-
giales, células del glial neuronal y células del hi-
gado’. La ET-2 es producida primariamente en el
rifidn y en el intestino por células adn no identi-
ficadas, asimismo, es producida por la placenta,
Utero y miocardio. La ET-3 es la de menor efec-
to vasoconstrictor y se produce en cerebro, vias
digestivas y en menor proporcién en pulmones y
rifion. El precursor &cido ribonucleico mensajero
(RNAmM) de ET-1 se ha detectado en el sistema
nervioso central (SNC) en pulmones, rifiones,
pancreas y en el bazo®°.

La ET-1 ejerce una accion vasoconstrictora y
proliferativa sobre las células de musculo liso vas-
cular®. Promueve la produccion de fibroblastos,
modula la sintesis de la matriz extracelular, causa
hipertrofia de las células de musculo liso vascu-
lar, afecta la permeabilidad vascular, interviene en
la inflamacion y es estimulante del sistema ner-
vioso simpatico.

Diversos autores han informado que la regu-
lacién anormal del sistema endotelina en lo refe-
rente a la produccién y depuracién de ET-1, tie-

ne un papel determinante en la fisiopatologia de
diferentes enfermedades cardiovasculares, in-
cluyendo la hipertension arterial pulmonar y la insu-
ficiencia cardiaca®’.

ESTRUCTURA

Las tres isoformas de endotelina (ET-1, ET-2, ET-3)
estan constituidas por 21 aminoéacidos con cua-
tro residuos de cisteina, estableciendo dos puen-
tes intramoleculares de disulfuro, formando una
estructura semicénica inusual. Los puentes de
disulfuro y el dominio carboxiterminal son crucia-
les, tanto para la unidn de las endotelinas con su
receptor especifico como para conservar su acti-
vidad bioldgicas (Figura 1).

BIOSINTESIS Y REGULACION DE LA
PRODUCCION DE LAS ENDOTELINAS

Las ET son sintetizadas por diferentes tipos ce-
lulares: vascularest?de musculo liso, epitelio
bronquial®3, leucocitos'4, macréfagos®®, cardio-
miocitos'®!’ y células mesangiales®!®. Cada uno
de los péptidos (ET-1, ET-2, ET-3) es codificado
por un gen independiente en un cromosoma
determinado 6, 1 y 20, respectivamente®. Las
tres endotelinas son sintetizadas como prehor-
monas y, posteriormente, procesadas a péptidos
activos. La via metabodlica para la activacion bio-
I6gica es similar para las tres ET. El proceso de
la biosintesis de la ET-1 es el més caracterizado;
este proceso se desarrolla en el citosol de las
células endoteliales, el RNA mensajero (RNA )
de la ET-1 humana codifica a la preproendote-
lina de 212 aminoéacidos que a través de la ac-
cion proteolitica de una endopeptidasa la trans-
forma en Big-endotelina de 39 aminoécidos
(Big-ET-1). Este fragmento posteriormente sufre
la accion de la enzima convertidora de endote-
linas (ECE -1), que es una metaloendoproteasa
que rompe la unién en la posicion triptéfano 21
- valina 22 (Trp21-Val22) transformandola en
endotelina-1 de 21 aminodcidos que es el pép-
tido activo®2 (Figura 2).

Cabe sefialar que se han identificado siete iso-
formas de ECE. La ECE-1 y ECE-2 son, aparente-
mente, las mas importantes. La ECE-1 es una
metaloendoproteasa de membrana, actGa tanto intra
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Modificado de Figura 1, referencia 30. Con autorizacién de Elsevier.

como extracelular sobre proendotelina (Big-ET-1).
La ECE-2 actlia Unicamente intracelular''?2, La ET-
1 no es almacenada dentro de las células, sino
gue ante un estimulo (hipoxia, isquemia, lesion
endotelial), el RNAm induce la sintesis de ET-1
en minutos y es secretada primariamente a tra-
vés de una via constitutiva, aunque evidencias
recientes sugieren que en la misma célula exis-
te una via reguladora de granulos secretores que
pueden liberar endotelina. La via de secrecién
involucra al reticulo endoplasmico rugoso, el apa-
rato de Golgi, vesiculas de Golgi y pequefias ve-
siculas exociticas directamente debajo de la
membrana plasmatica. Se han identificado cuatro
diferentes mecanismos de regulacion de las ET®.

1- Degradacion por lisosomas

2- Regulacién a través de la enzima convertido-
ra de endotelina

3- Degradacion por endopeptidasas neutrales

4- Recaptacion de la endotelina circulante en el
pulmén vy rifidn

Endotelina-2
{ Humanos, Cerdos y Ratones )
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Endotelina-3
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Figura 1. Estructura y
homologia de las endo-
telinas, cadenas pepti-
dicas de 21 amino&ci-
dos ET,, ET, y ET,

El 75% de la ET-1 se libera hacia las células
musculares adyacentes al endotelio, donde se
une a receptores especificos actuando primaria-
mente como una sustancia paracrina/autocrinay
no como una hormona circulante. Sin embargo,
es posible detectarla en plasma o suero, donde
los niveles se correlacionan con la severidad
de algunos estados patoldgicos, tales como en la
insuficiencia cardiaca congestiva y la hipertension
arterial pulmonar. La concentracién de endoteli-
na en plasma en condiciones normales se ha in-
formado en un rango de 1-2 pg/mL%. La vida
media plasmatica es de 4-7 minutos y se degra-
da en un 80-90% en el primer paso por los pul-
mones Y rifiones?,

La ET-1 es producida, ademas, por células
del SNC (neuronas, astrocitos), células endo-
metriales, hepatocitos. La ET-2 es sintetizada
primordialmente en el intestino y rifiones y en
menor proporcidn en el miocardio, placenta y
Utero. La ET-3 ha sido encontrada en altas con-
centraciones en el cerebro y se le ha detecta-
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Modificado de Figura 1, referencia 20. Con autorizacion de Elsevier.

Figura 2. Célula endotelial: Sintesis de la endotelina-1. Factores de estimulacién

e inhibicién.

do también a lo largo del tracto gastrointesti-
nal, pulmones y riflones?%24, La hipoxia y la
isquemia son importantes estimulos fisiolégicos
para la produccion de ET-18. También es estimu-
lada por una variedad de sustancias que in-
cluyen catecolaminas y proteinas semejantes
como trombina, angiotensina, lipoproteinas de
alta y baja densidad, TGFb, citocinas e iones de
calcio. Varias sustancias vasoactivas como el
oxido nitrico (ON), el péptido natriurético, las
prostaglandinas PGI, y PGE, inhiben la produc-
cion y secrecién de ET 1% 26 La endotelina, a
su vez, estimula la secrecion de ON, péptido
natriurético, aldosterona y prostaglandinas. A
través de estas interacciones, las ET participan
dinamicamente en el control hormonal, en el
balance de liquidos y electrélitos y en el tono
vascular?27,

RECEPTORES A ENDOTELINA

La respuesta inducida por endotelina puede ser
dividida dentro de dos grandes grupos de acuer-
do con el orden de la potencia farmacolégica de
los tres isopéptidos.

El primer grupo de respuesta incluye vasocons-
triccion, broncoconstricciéon, contraccién de
musculo liso uterino y secrecién de aldosterona. El
segundo grupo incluye vasorrelajacion e inhibi-
cién de agregacion plaquetaria dependiente de
endotelina. En el primer grupo, ET-1y ET-2 ac-
than como el extremo agonista mas potente que
ET-3, y en el segundo grupo los tres isopéptidos
tienen igual potencia. Estas observaciones sugie-
ren que existen cuando menos dos distintos tipos
de receptores a endotelina que median estos dos
distintos grupos de respuesta farmacolégica. Di-

S - v
T— Endotelina-1 _—
e ——“‘x" Prostaciclina
-~ ) - -5 | Prostaglandina E
/'ﬂ_'ﬁ Célula endotelial S 9 :
Angiotensina Il
Catecolaminas
Hipoxia
Factores de crecimiento 311
Trombina
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ferentes reportes en la literatura de experimen-
tos de reaccion cruzada y estudios de unién con
endotelinas marcadas en varios tejidos proveen la
evidencia bioquimica de la existencia de dos di-
ferentes tipos de receptores a ET?%°,

Se han caracterizado dos subtipos de receptores
de alta afinidad que pertenecen a la superfamilia
de receptores acoplados a proteina G, a través
de los cuales se median los efectos de las ET,
receptores ET,y ET,. Los receptores tipo ET, tie-
nen 10 veces maés afinidad por la ET-1 y ET-2
que por la ET-3 y se encuentran predominante-
mente sobre las células de musculo liso vascular,
y en los miocardiocitos, y son mediadores de va-

Tabla |. Subtipos de receptores a endotelina.

Subtipos Orden de afinidad

ET, ET-1 = ET-2 > ET-3
ET, ET-1 = ET-2 = ET-3
ET ET-3=>ET-2=ET =3

C

Inosital 1,45
trifosfato

/o

T Actividad de
proteinkinasa C

/ .

Vasoconstriccién

Diacilgliceral

T Ca++ Intracelular

Proliferacian celular

soconstriccién (Tabla I). La estimulacion de estos
receptores por la ET-1 activa la fosfolipasa C, la
cual induce un incremento de inositol trifosfato,
diacilglicerol y del calcio intracelular que condu-
ce a la contraccion de las células de musculo liso
(CML)19.20 F] incremento del diacilglicerol y del
calcio estimula también a la proteinkinasa C, la cual
media la accién mitégena de la ET-1 (Figura 3).

Los receptores ET, se encuentran principal-
mente en las células endoteliales y en menor pro-
porcién en las células de musculo liso y tienen
una afinidad comparable por todas las isoformas,
también se han encontrado ampliamente distri-
buidos en el rifion, higado y Utero. Se han loca-
lizado, aunque en menor cantidad, en el cerebro
y sobre los astrocitos. La estimulacion de los re-
ceptores ET, produce, tanto vasoconstriccion
como vasodilatacion, esta Ultima mediada por el
incremento de la produccion de ON y prostaci-
clina (Tabla I1).

La depuracion de las ET-1 circulantes es efec-
tuada mediante la captacion de ET,, primero por

Endotelina-1

Proteina G

l

Fosfolipasa C

Reproducida de Figura 2, referencia 20. Con autorizacion
de Publishing Division of the Massachusetts Medical Society.

Figura 3. Mecanismo de accion sobre receptores ET,.
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Tabla Il. Funciones mediadas por receptores a endotelina.

ET-A
ET-B

Células de musculo liso y miocitos cardiacos
Células de musculo liso y células endoteliales

Vasoconstriccion, accion mitégena, proliferacion
Produccion de 6xido nitrico y prostaciclin,
prevencion de apoptosis, preveé la expresion de
ECE-1 en células endoteliales y juegan un rol menor
en la vasodilatacion del endotelio

Lewcocitos, monocitos, macrifagos

Plagquetas = — B® %:I

Endotelio vascular

Agregacidn
Adbesidn
Migr@ciujn
Cltocknas

@A —
o]

S [GigET-1
Extravasacion / E Dupuracur.‘m
pm-llferaclnn,, rndn!ellm
-
OM

PG4 Células endoteliales
___T-L‘;A—____ - ET-1
Relajacion 4 Contraccion
Proliferacicn e T Coldgena
"‘--__'_- “_Iir_iil—g _.u-"' - ':_—:___ Fibrosis
Células de miasculo liso vascular —______h d_—f'f

éjm%_.

Fibroblastos

Inathapia
T Hipertroha

Miocitos

n @%—'| t Aldosterona

Glandula adrenal

Modificado de Figura 2, referencia 30. Con autorizacion de European Society of Cardiology.

Figura 4. Esquema de los efectos bioldgicos de la endotelina-1 en diferentes tipos de células. ET-
1 = Endotelina-1, ET, = Receptor-A a endotelina, ET, = Receptor-B a endotelina

el pulmon, contribuyendo también el rifién e
higado'®31-3, Los dos tipos de receptores estan
ubicados en distinta proporcion en un mismo tejido,
ademas de una distinta distribucién; por ejemplo,
en el rifidn los ET,, se ubican preferentemente en
los vasos rectos y en las arterias arcuatas, mien-
tras que los ET, se localizan en los tubos colec-
tores, lo que sugiere diferentes papeles en la
modulacion de la reabsorcion de agua y electré-
litos? (Figura 4).

Recién se ha descrito un tercer tipo de re-
ceptor a endotelina, ET_ que ha sido aislado a

partir de la rana mellanofores. Este receptor se
une a ET-3 con 3 o veces mayor afinidad que a
ET-1, y puede estar presente también sobre cé-
lulas endoteliales®.

FACTORES DE REGULACION DE LA
ENDOTELINA

La sintesis de las endotelinas es regulada por fac-
tores fisicoquimicos, tensién pulsatil, lesion endo-
telial, pH; el ejercicio miocardico sobrerregula la
expresion de ET-1, sugiriendo un posible papel
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en el mantenimiento de la funcion cardiaca; asi-
mismo, la hipoxia es un fuerte estimulo para la
sintesis de la ET-1 que puede ser importante en
la isquemia?"%,

La biosintesis de la ET-1 es estimulada por
factores de riesgo cardiovascular, como un ele-
vado nivel de colesteroal, lipoproteinas de baja
densidad y glucosa, la deficiencia de estroge-
nos, obesidad, mediadores procoagulantes se-
mejantes a trombina. Vasoconstrictores, facto-
res de crecimiento, citocinas y moléculas de
adhesién, también estimulan la produccion de
endotelinas®®®". En contraste, vasodilatadores
como ON y prostaciclina inhiben la produccion
de endotelina-1 a través de mecanismos comu-
nes que involucran la produccion de guanosin
monofosfato ciclico (GMFc). La hormona natriu-
rética auricular inhibe la produccién basal de
endotelina (Tabla IIl). Estas mismas hormonas
inhiben el efecto mitébgeno y vasoconstrictor
estimulado por la endotelina?®%,

EFECTOS BIOLOGICOS: ENDOTELINA-1
En adultos sanos los niveles de endotelina en

plasma son bajos (1-2 pg/mL). La ET-1 no es
una hormona circulante, sino que actia como

un factor autocrino/paracrino en multiples si-
tios. LaET-1y el receptor ET, probablemente,
tienen un papel en el mantenimiento basal del
tono vasomotor y de la presién sanguinea en
los humanos®. Por otro lado, la ET-1 es un mi-
togeno directo de células de musculo liso que
acta por activacion de ambos receptores (ET -
ET,) y estimula, a su vez, la produccion de ci-
tocinas y factores de crecimiento?4°, También
induce la formacion de proteinas de la matriz
extracelular y fibronectina, y potencia el efec-
to del factor de crecimiento transformante-beta
(TGF-b) y del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF)*. El efecto en la produccion
de colagena es mediada por ambos receptores,
ET,y ET,, y en fibroblastos de piel. En cambio,
en fibroblastos cardiacos el mediador son los
receptores ET,. La ET-1 también posee una
potente accion proinflamatoria**#2. Por otro
lado, induce agregacion plaquetaria y estimula la
produccion de aldosterona por un mecanismo me-
diado por receptores ET 2%,

Las concentraciones nanomolares de ET-1 tie-
nen un efecto inotrépico y cronotrépico positi-
vo, y pueden inducir hipertrofia cardiaca por la
estimulacion de ambos receptores ET, y ET*
(Tabla 1V).

Tabla Ill. Factores moduladores de la sintesis de endotelina.

Factores que estimulan

Factores que inhiben

Vasoconstrictores
Angiotensina Il
Vasopresina
Norepinefrina

Agentes trombogénicos

Trombina

Factores de crecimiento y citocinas
Interlucinas 1y 3

Factor de necrosis tumoral

Factor de crecimiento transformante beta
Factores fisico-quimicos

Hipoxia

Presiones hemodinamicas altas

Otros factores

Insulina, serotonina, ciclosporina, agregacién plaquetaria

Vasodilatadores

Bradicinina

Oxido nitrico

Prostaglandina E2 y 12
Adrenomedulina

Péptido natriurético auricular y cerebral
Anticoagulantes

Heparina

Factores fisico-quimicos
Altos niveles de tensidn o turbulencia

Otros factores
Nitratos
Progesterona
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EFECTO DE LA ENDOTELINA-1 SOBRE
LOS VASOS SANGUINEOS SISTEMICOS

La endotelina causa una marcada vasoconstric-
cién, excediendo en valores molares las propie-
dades vasoconstrictoras de la angiotensina-1l (Ang
II) y de las catecolaminas®.

La administracion intravenosa de la ET-1
causa un rapido y transitorio estado de vaso-
dilatacién seguido de un sustancial incremento de
la presidon sanguinea. Ademas del efecto di-
recto vasoconstrictor, la ET-1 amplifica la
respuesta contractil de otros agentes vasoac-
tivos, incluyendo la norepinefrina y la seroto-
nina; a su vez, estos agentes pueden poten-
ciar el efecto vasoconstrictor de la ET-1%. La
ET-1 tiene un papel importante en la regula-
cién de la actividad vascular. En individuos sa-
nos, la administraciéon de una mezcla de anta-
gonistas de receptores ET, y ET_causa mayor
incremento en el flujo sanguineo y una pe-
guefia disminucién en la presidn sanguinea,
proporcionando mas evidencia de que la ET-
1 estd involucrada en la regulacion del tono
vascular®’. Las ET, en conjunto con el ON, se
encargan de la vasodilatacién, donde este
efecto es mediado por los receptores ET_, lo-
calizados en el endotelio vascular; por el con-
trario, los receptores subtipo ET, y ET_, locali-
zados en la capa de musculo liso vascular, son
los encargados de mediar la vasoconstriccion.
La endotelina afecta el flujo sanguineo en va-
rias regiones de la circulacién. En la circulacién
mesentérica y cerebral reduce el flujo sangui-
neo; por el contrario, en los vasos pulmona-
res causa un incremento en el flujo*.

EFECTO DE LA ENDOTELINA-1 EN LA
PRESION ARTERIAL SANGUINEA

La endotelina-1 y los receptores ET, probable-
mente desempefian un papel en el manteni-
miento del tono vasomotor basal. La infusion de
BQ-123, un antagonista selectivo de receptores
ET,, dentro de la arteria braquial de un sujeto
normal causa vasodilatacién progresiva y en el
64% de los casos hay un incremento de flujo san-
guineo después de una hora*’. La endotelina cau-
sa un incremento dosis-dependiente en la pre-
sién arterial sanguinea. Sin embargo, se ha
observado que en un inicio, después de la admi-
nistracion de endotelina, existe una disminucion
de la presion sanguinea; este efecto puede ser
asociado con un incremento en la produccion de
ON vy del péptido natriurético. En una segunda
fase, se ve un marcado incremento en la presion
sanguinea y a su vez, un incremento en la resis-
tencia vascular, el cual persiste en las siguientes
horas. El efecto presor de largo plazo caracteris-
tico de la endotelina, no es dependiente de los
niveles en plasma, sino probablemente de la di-
sociacion lenta de los receptores®.

EFECTO DE LA ENDOTELINA-1 SOBRE EL
CORAZON

Ishikawa y colaboradores, en 1988, fueron los
primeros en describir un efecto inotrépico posi-
tivo de la ET-1 sobre la auricula izquierda aislada
de cerdo*. La infusion de endotelina incremen-
ta la resistencia vascular coronaria y disminuye el
gasto cardiaco y frecuencia cardiaca. Se ha reporta-
do que los niveles de endotelina se incrementan

Tabla IV. Funcion de receptores a endotelina-1 en diferentes tipos de células del sistema cardiovascular.

Tipo celular Receptores ET,

Receptores ET,

Células endoteliales

Células de musculo liso Vasoconstriccion y proliferacion

Fibroblastos cardiacos
Cardiomiocitos

Proliferacion y fibrosis

Proteccion para apoptosis

Hipertrofia, inotropia positiva.

Vasodilatador a través de la produccion de
oxido nitrico y prostaciclina. Incremento
en la expresion del gen ET-1
Vasoconstriccion

Proliferacion y fibrosis

Cronotropia positiva, hipertrofia
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en falla cardiaca, participando de manera impor-
tante la hipertension pulmonar y el dafio organi-
o, sugiriendo un posible papel de la ET en la
enfermedad®*®, El sistema endotelina afecta la cir-
culacion coronaria y los miocitos cardiacos; la ET-
1 produce una respuesta vasoconstrictora en la
circulacién coronaria humanay se cree que par-
ticipan en la etiologia del vasoespasmo corona-
rio®2. Por otro lado, la ET-1 esta directamente re-
lacionada con la agregacidn plaquetaria y
formacién de trombos, lo cual agrava padeci-
mientos como la ateroesclerosis e isquemia co-
ronaria®®**, La ET-1, también es un potente mit6-
geno de los miocitos cardiacos, incrementando la
produccion de péptido natriurético, y esto tiene
un efecto inotrdpico positivo en el corazén. Por
otra parte, se ha observado, en modelos anima-
les, que el incremento subito en la produccion de
la ET-1 vascular esta asociada con la remodela-
cién e hipertrofia en el corazén de rata®. Final-
mente, cuando se administra dentro de las arterias
coronarias en animales de experimentacion, la
ET-1 causa arritmias, incluyendo fibrilacion ven-
tricular, atribuida a la prolongacion del potencial
de accién y del desarrollo del potencial después
de la despolarizacion?”40-56.57,

EFECTO DE LA ENDOTELINA-1 SOBRE
LOS VASOS SANGUINEOS PULMONARES

Los pulmones representan el blanco primario de
los efectos de la ET-1 y es el sitio especial para
las vias metabdlicas de la ET-1. Se han encontrado
niveles de RNAm hasta cinco veces més altos en
los pulmones que en ningun otro 6rgano estudia-
do®. Los receptores ET, y ET, tienen una distri-
bucion variable en vasos, bronquios y alvéolos.
Los receptores ET, predominan a lo largo de la
arteria pulmonar, en comparacion de los recep-
tores ET_ que prevalecen en el masculo liso de la
via aérea, en los capilares y en el tejido de la pa-
red alveolar.

La ET-1 también induce broncoconstriccién in
vivo a través de dos mecanismos: a) por estimu-
lacién en la produccién de tromboxanos vy la sub-
secuente activacion de los receptores a tromboxa-
nos que se encuentran en las células de muasculo
liso bronquial, b) las células del epitelio bronquial
secretan endotelina-1y, el péptido puede unirse

nuevamente a células de musculo liso, actuando
autocrinamente. Esta broncoconstriccion puede
contribuir al desarrollo de hipertensién pulmonar.
También se ha reportado que pacientes con asma
bronquial tienen elevada concentraciéon de ET-1 en
el lavado bronquial. En diversos articulos se men-
ciona que existen altos niveles de RNAM-ET-1y
ET-1, tanto en pulmones de pacientes con alveo-
litis fibrosante criptogénicacomo en células endo-
teliales vasculares de pacientes con hipertension
pulmonar primaria®®-°,

EFECTO DE LA ENDOTELINA-1 EN LA
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

La definicién estandar de la hipertension arterial
pulmonar (HAP) se basa en los registros de la
presién de la arteria pulmonar por cateterismo
cardiaco; existe HAP cuando la presién media de
la arteria pulmonar en reposo se encuentra por
arriba de 25 mmHg, y durante el ejercicio es
mayor de 30 mmHg.

La patogénesis de la HAP involucra multiples
y complejos mecanismos que incluyen la disfun-
cién endotelial en la circulacién pulmonar, resul-
tando una vasoconstriccion pulmonar y remode-
lacion vascular. Las células endoteliales modulan
la actividad de las células de musculo liso producien-
do vasodilatadores/antimitéticos, como prostacicli-
nas y ON, y vasoconstrictores y mitégenos, como
tromboxano A2 y ET-1.

La HAP presenta un horizonte patobiolégico
multifactorial. La vasoconstriccion, la remodela-
cién de la pared de los vasos pulmonares y la
trombosis, contribuyen al incremento de las re-
sistencias vasculares pulmonares. El proceso de
remodelacion vascular involucra a todas las capas
de la pared de los vasos, alteraciones que se
complican por la heterogeneicidad de la celularidad
de cada compartimiento de la pared de los vasos.

La excesiva vasoconstriccion se ha relacionado
con la funcién y expresion anormal de los cana-
les de potasio y de la disfuncion endotelial. La
disfuncién endotelial determina y desarrolla un
dafio crénico en la produccion de vasodilatadores,
tales como ON y prostaciclinas a través de la so-
breexpresion de vasoconstrictores como ET-1.

La accién mitdgena de la ET-1 sobre las célu-
las de masculo liso vascular pulmonar esta indu-
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cida por la estimulacion de los receptores ET, o
a subtipos de receptores ET,, dependiendo de la
localizacion anatomica de las células.

Existe evidencia de que la ET-1 derivada de
endotelio desempefa un papel relevante en el
desequilibrio vasodilatador/vasoconstrictor en la
HAP®-63 (Tabla V).

EFECTO DE LA ENDOTELINA-1 EN EL
RINON

Los rifiones humanos no s6lo tienen la capacidad
de producir ET-1, sino que contienen una alta
concentracién de receptores a ET-1. Diferentes
estudios han demostrado que la médula renal
contiene la concentracion mas alta de receptores
en el cuerpo, en donde los receptores ET, cons-
tituyen el 70% de los receptores, tanto en la
médula como en la corteza®+®®,

La infusidn sistémica con altas dosis de ET-1
causa un marcado incremento en la resistencia
vascular renal, una disminucién en el flujo sangui-
neo renal y en el grado de filtracién glomerular,
gue se refleja en un marcado decremento en la
perfusién/filtracion renal, acomparfiada por anti-
diuresis y antinatriuresis?"¢; la ET-1 participa de
manera importante en la etiologia de la falla re-
nal causada por isquemia renovascular aguda®’. En
trabajos con trasplante de rifién, empleando

Tabla V. Efecto de la endotelina en diferentes 6rganos

ciclosporina, se ha observado nefrotoxicidad pro-
bablemente por incremento en la produccion de
ET-1%. La inhibicién de la ET-1 por el uso de an-
tagonistas, parece ser que disminuye o protege
de los efectos vasoconstrictores de la ciclospori-
na en arterias renales aisladas de ratas. Ademas,
protege de una posible nefrotoxicidad inducida
por la droga in vivo®®. La falla renal experimental
inducida por isquemia puede ser prevenida por
pretratamiento con antagonistas a receptores a ET™.

ANTAGONISTAS DE ENDOTELINA-1
COMO AGENTES TERAPEUTICOS

El sistema endotelina ha sido bloqueado a través
de la inhibicion de la enzima convertidora de en-
dotelina (ECE) y por el uso de antagonistas de ET-1
que bloquean a los receptores. La inhibicién de
la ECE reduce la sintesis de ET-1"172, La via mas
eficiente para inhibir el sistema endotelina es el
uso de antagonistas a receptores de ET que pue-
den bloguear Gnicamente a los receptores ET,, 0
aquellos antagonistas que bloquean ambos recep-
tores ET,/ET,. Actualmente se utilizan diferentes
compuestos peptidicos y no peptidicos para blo-
quear a los receptores del sistema endotelina.
Estos antagonistas han sido probados, tanto en
modelos experimentales como en pacientes con
HAP40,73.

Organo-Sistema Efecto

Vasos sanguineos
Proliferacion celular

Potente sustancia vasoconstrictora

Remodelacion celular y depdsitos de colagena
Estimulacion de la produccion de oxido nitrico y prostaciclina via receptores ET,

Accion positiva inotrépica y cronotrdpica bajo condiciones fisioldgicas

Disminucion en el grado de filtracion glomerular y en el flujo sanguineo renal

Corazon
Incremento del potencial de accion
Hipertrofia
Disminucion del gasto cardiaco in vivo
Pulmoén Broncoconstriccion
Depuracion de ET-1
Rifion Incremento en la resistencia vascular
Natriuresis y diuresis via receptores ET_ tubular
Accion

neuroendocrina y catecolaminas

Estimulacion de la secrecion del péptido natriurético, renina, aldosterona
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CONCLUSIONES

Yanagisawa, en 1988, aislo por primera vez la
endotelina-1 y descubrié su efecto vasoconstric-
tor; desde entonces se han generado conoci-
mientos basicos muy importantes. Se caracterizé
la secuencia de aminoé&cidos de las tres isoformas
(ET-1, ET-2, ET-3), determinandose que eran es-
tructuras pépticas de 21 aminoacidos y que la ET-
1 es el vasoconstrictor mas potente conocido has-
ta la fecha. Se identific6 la ECE y su capacidad
reguladora en la sintesis de ET-1, asi como los me-
canismos de accion de la ET-1 a través de los
receptores ET,, ET, y, mas recientemente, ET,
ademas, la relacién del sistema con otros compo-
nentes del endotelio y hormonas sistémicas.

Datos clinicos y experimentales acumulados
en los Gltimos afios son evidencia de que el sis-
tema endotelina esté activo en diferentes desor-
denes cardiovasculares, pero también en otros
sistemas del cuerpo, incluyendo los relacionados con
rifion, via aérea y funciones endocrinas. Los an-
tagonistas a receptores de la ET-1 tienen un po-
tencial terapéutico en HAP, falla cardiaca y ate-
rosclerosis. Apoyando lo anterior, existen trabajos
clinicos y experimentales que utilizan antagonis-
tas como bosentan que bloquea ambos recepto-
res; el farmaco ha sido probado con resultados
alentadores, que se refleja en un mejoramiento
de los parametros hemodinamicos, ecocardiogra-
ficos y de capacidad fisica en pacientes con HAP
severa. El uso del antagonista especifico a recep-
tores A, sitaxsentan, también ha demostrado que
contribuye al mejoramiento de las condiciones
hemodinamicas y de capacidad fisica en pacien-
tes con HAP.

Sin embargo, existen todavia muchos puntos
controversiales que deberan ser investigados
para que el sistema endotelina ocupe su lugar
definitivo.
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