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Función endotelial. La importancia 
de medirla y cómo hacerlo
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Bajo la penumbra de un farol se dormirán 
todas las cosas que quedaron por decir,

 se dormirán.
Junto a la manillas de un reloj esperarán,

todas las horas que quedaron por vivir.

José Luis Perales

Resumen

El endotelio es una estirpe celular de reciente estudio, cuyas funciones son necesarias para 
la homeostasis de diferentes órganos, aparatos y sistemas. La síntesis, liberación y uso de mo-
léculas generadas por el endotelio participan en la señalización endocrina, paracrina y au-
tocrina. Tanto la activación como la lesión endotelial desempeñan papeles muy importantes 
en la fisiopatología de enfermedades (por ejemplo, la diabetes mellitus y las enfermedades 
autoinmunes).

Gran parte de la función del endotelio es muy activa metabólicamente, lo que permite 
una regulación eficiente del tono vasomotor y, por tanto, del flujo sanguíneo regional 
tanto para la migración de células sanguínas, como para el transporte de elementos nu-
tricionales, evitar trombosis y modular procesos de fibrinólisis. Por otro lado, la vulnera-
bilidad del endotelio ante agentes ambientales contaminantes está más que reconocida 
en la actualidad y la evidencia científica que la respalda va en aumento. Como conse-
cuencia, ocurren procesos de neoangiogenesis, apoptosis de células endoteliales y vas-
culogénesis ineficiente.
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Introducción

El sistema cardiovascular (SCV) está constituido de manera central por el corazón y a la peri-
feria por la circulación mayor y menor; sin embargo, el control de sus funciones depende de 
las señales neuroendócrinas locales y sistémicas. Entre estas funciones destaca el transporte 
del tejido sanguíneo, que a su vez regula procesos vasoactivos a través de la exposición de 
factores tisulares. Parte esencial de la homeostasis del SCV radica en una pequeña y delgada 
capa de células conocidas como endotelio, el cual recubre el interior de la vasculatura y del 
corazón y posee diversos receptores para realizar sus actividades fisiológicas.

Anatomía e histología

En 1865, el anatomista Wilhelm His introdujo el término endotelio para denominar a esta 
estirpe de células diferentes a las epiteliales de origen mesodérmico.1 Las células endo-
teliales se originan a partir del hemangioblasto, una célula progenitora derivada del me- 
sodermo que da lugar a las células madre hematopoyéticas y a los angioblastos, que son los 
precursores de las células endoteliales. Los hemangioblastos se hinchan y forman grupos, 
conocidos como islotes sanguíneos. Estos grupos exhiben la primera distinción entre las cé-
lulas endoteliales externas y las células hematopoyéticas internas; las primeras se aplanan 
y se convierten en endotelio, las segundas se diferencian como células hematopoyéticas.2

En la etapa adulta, la organización de los vasos sanguíneos está determinada por la pre-
sencia de tres capas: túnica íntima, media y adventicia. La túnica íntima está compuesta por 
las células endoteliales y su membrana basal. Por otro lado, los pequeños vasos capilares 
están constituidos únicamente por células endoteliales.3

Aunque posee diversas funciones hemostáticas y endocrinas, anatómica e histológicamen-
te el endotelio no es igual en todo el cuerpo y su disposición en los diferentes vasos san-
guíneos es órgano-dependiente. El endotelio microvascular presenta diferentes fenotipos 
en la etapa adulta: continuo, fenestrado y discontinuo. Las diferencias morfológicas se co-
rrelacionan con la permeabilidad del endotelio y de sus funciones, y en un mismo órgano 
pueden existir diferentes fenotipos endoteliales.2 

A principios de los años setenta, Eric Jaffe y Michael Gimbrone reportaron, de forma inde-
pendiente, el primer aislamiento y cultivo primario de células endoteliales de venas um-
bilicales.1 Pero también han sido aisladas células endoteliales de diferentes órganos y se 
ha observado que la morfología de células endoteliales difieren entre el capilar cerebral, 
capilar pulmonar, capilar adiposo y endotelial aórtico, teniendo como principal diferencia 
el espacio entre las células endoteliales aórticas en comparación con las células endote-
liales capilares cerebrales fuertemente opuestas.4

Las hormonas sexuales ejercen un importante efecto sobre la función endotelial; el estra-
diol, por ejemplo, disminuye la regulación génica del receptor de angiotensina tipo-I y de 
la enzima convertidora de angiotensina en diferentes tejidos.5 Las diferencias en la función 
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endotelial entre sexos definen la prevalencia y severidad de diversas enfermedades. Asi-
mismo, se ha demostrado, mediante el empleo de la dilatación mediada por flujo (DMF), 
el cual es un proceso dependiente de la capacidad de respuesta del endotelio, que existe 
mayor porcentaje de DMF en la etapa lútea del ciclo menstrual, y mejoría en la DMF en la 
terapia de remplazo hormonal de mujeres menopaúsicas e, inclusive, en mujeres transgé-
nero con tratamiento hormonal respecto a hombres.6

Las funciones endoteliales

Las células endoteliales son células secretoras que llevan a cabo funciones luminales consti-
tutivas, anticoagulantes y antiinflamatorias, así como actividades no constitutivas, activadas 
y tromborreguladoras (Figura 1). Además, estas células secretan factores angiocrinos que or-
questan varias vías, incluida la organogénesis embrionaria, la hematopoyesis, la metástasis 
y la regeneración pulmonar y hepática. El endotelio es una barrera altamente selectiva y un 
órgano metabólicamente activo con un papel crucial en la homeostasis vascular, recono-
cido actualmente como un tejido endocrino y paracrino. La homeostasis vascular implica 
mantener un balance altamente regulado entre un estado vasodilatador, el cual es asociado 
frecuentemente con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antitrombóticas, y un es-
tado vasoconstrictor, asociado frecuentemente con un estado prooxidante, proinflamatorio 
y protrombótico.7 

Figura 1. El endotelio y sus moléculas. El endotelio participa en la homeostasis tisular a través de la secreción de 
una diversidad de moléculas mediadoras de los procesos vasoactivos, inflamatorios y de coagulación.
Fuente: tomada y modificada de Duboscq, 2017.8
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La activación endotelial está caracterizada por un estado proinflamatorio, proliferativo, 
prooxidante y procoagulante. En cambio, la disfunción endotelial debe ser entendida como 
una alteración de las funciones constitutivas y no constitutivas activadas del endotelio que 
contribuye al desarrollo de enfermedades propias del SCV y su relación con el estado pa-
tológico de otros órganos y tejidos.9 Por lo anterior, las alteraciones metabólicas (como la 
diabetes mellitus), las patologías autoinmunes y la exposición a agentes xenobióticos con-
tribuyen a la activación y disfunción endotelial que impacta sobre el SCV.

Daño endotelial de la macro- y microvasculatura 
en la diabetes

La diabetes es una enfermedad multifactorial caracterizada por hiperglucemia crónica, la 
cual produce daño vascular y genera complicaciones macrovasculares (enfermedad arte-
rial coronaria, arterial periférica y cerebrovascular) o microvasculares (retinopatía diabé-
tica, nefropatía diabética y neuropatía periférica). Estas complicaciones derivan del esta-
blecimiento de estrés oxidante junto con un proceso inflamatorio persistente, además de 
la presencia de moléculas como los productos de glicación avanzada (AGE), que alteran el 
equilibrio hemostático para favorecer el aumento de la reactividad plaquetaria y la disfun-
ción de las células endoteliales.10,11

La diabetes es un factor de riesgo importante para las enfermedades cardiovasculares 
(ECV). Los ensayos clínicos han demostrado que el tratamiento riguroso de la presión arte-
rial, la dislipidemia y la hiperagresión plaquetaria reduce notablemente el riesgo de com-
plicaciones macrovasculares.12

En la diabetes se han encontrado niveles séricos aumentados de marcadores como trom-
bomodulina, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), lipoproteína asociada con la 
fosfolipasa A2, mieloperoxidasa y paraoxonasa; estos marcadores ayudan a evaluar la ate-
rosclerosis acelerada y la enfermedad microvascular.13,14 También se ha demostrado que 
la presencia de proteinuria e hipoadiponectinemia constituye un predictor del daño endo-
telial en los pacientes con diabetes tipo 2 que padecen neuropatía diabética temprana.15 

La adiponectina participa en la regulación de la sensibilidad a la insulina al disminuir la 
síntesis de ácidos grasos libres y mejorar la captación de glucosa por los adipocitos y las cé-
lulas musculares; además, tiene acciones antiinflamatorias y antiaterogénicas tales como 
inhibir la activación del factor nuclear κβ, la oxidación de las lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL), la proliferación de las células musculovasculares lisas, la expresión de moléculas 
de adhesión al endotelio vascular, e incrementa la producción de óxido nítrico (NO).16

La disfunción endotelial es evaluada a través de la cuantificación de los niveles plasmáti-
cos del inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1), factor de von Willebrand (vWF), 
moléculas de adhesión celular, fibrinógeno, factores VII, VIII, XI, calicreína y disminución 
de la concentración plasmática de antitrombina III y proteína C coagulante. La producción 
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de PAI-1 es estimulada por el hiperinsulinismo, los ácidos grasos libres, las lipoproteínas 
(VLDL) cargadas de triglicéridos y la inflamación crónica, los sitios de síntesis son el tejido 
adiposo visceral y el hígado; los niveles elevados se relacionan con alteraciones de la coa-
gulación. Por su parte, el factor VIII es una proteína muy inestable, por lo que circula junto 
con el vWF formando un complejo más estable.17-20

Por otro lado, la disfunción endotelial también ha sido propuesta como manifestación tem-
prana de la ateroesclerosis, y los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor riesgo de 
presentarla. Así, la hiperglucemia y la hipertrigliceridemia crónicas desempeñan un papel 
importante en el desarrollo y la progresión de las complicaciones vasculares en la diabetes, 
probablemente a través del aumento del estrés oxidante.21,22

Las alteraciones microvasculares están íntimamente relacionadas con el flujo sanguíneo; la 
vasoconstricción induce oclusión capilar, que representa una de las lesiones tempranas más 
importantes en la retinopatía diabética. Múltiples vías metabólicas han sido implicadas en el 
daño vascular inducido por hiperglucemia, incluidas la de los polioles, la acumulación de AGE, 
la vía de la proteína cinasa C (PKC) y la de la hexosamina, además de la pérdida de estructu-
ras como los pericitos, que son los responsables de brindar soporte estructural a los capilares; 
esta pérdida conduce a la evaginación localizada de las paredes de los capilares. Este proceso 
está asociado con la formación de microaneurismas. Por otra parte, la apoptosis de las células 
endoteliales y el engrosamiento de la membrana basal también se detectan en la retinopatía 
diabética.23

Factores metabólicos, hemodinámicos, de crecimiento, sistémicos y genéticos así como ci-
tocinas específicas cooperan para determinar el nivel y la extensión del daño en la retina y 
el riñón. Se considera que la inflamación sistémica inducida por el riñón dañado (reflejada 
en la severidad de la albuminuria) acelera el curso clínico de las demás complicaciones 
microvasculares tanto en el ojo como en el riñón.24

Daño endotelial en las enfermedades autoinmunes

Desde hace más de dos décadas, las enfermedades autoinmunes han sido asociadas con 
el desarrollo temprano de aterosclerosis y con varios tipos de vasculopatías. De hecho, se 
ha involucrado a la disfunción vascular en numerosos procesos autoinmunes, como la ar-
tritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriática, lupus eritematoso sistémico, 
espondiloartropatías, síndrome de antifosfolípidos y esclerosis sistémica.25,26 Soltész y cola-
boradores agrupan los factores de riesgo de las vasculopatías en tres grupos: tradicionales, 
inmunitarios y relacionados con el tratamiento.27

La autoinmunidad es un proceso complejo en el que participan factores externos, compo-
nentes del sistema inmunitario y factores genéticos. Los procesos autoinmunes, el desarro-
llo de autoanticuerpos y células T y B autorreactivas tienen fuertes repercusiones en todos 
los órganos al inducir inflamación crónica, pero uno de los más sensibles a este desbalan-
ce inmunitario es el SCV. La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales 
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complicaciones de las enfermedades autoinmunes, y es resultado de complejas interac-
ciones entre factores de riesgo tradicionales (hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes 
mellitus), genéticos y desregulación inmune. Además, se han implicado otros mecanismos 
como estrés oxidativo, disfunción mitocondrial, dislipidemia, disfunción endotelial, media-
dores inflamatorios y moléculas protrombóticas.28

La inflamación tiene una función preponderante en el desarrollo de las vasculopatías, en 
particular relacionadas con enfermedades autoinmunes. En primer lugar, contribuye con el 
desarrollo del proceso autoinmune y, más tarde, usualmente en forma crónica inducida por 
el propio proceso autoinmune, daña la estructura y la función de los vasos. Algunos ejem-
plos pueden ser la inflamación persistente en la artritis reumatoide28 y la diabetes tipo 1.29

La respuesta inmune adquirida es responsable del desarrollo de la autoinmunidad cuando 
fallan sus mecanismos reguladores, la identificación de los autoanticuerpos y la actividad 
de las células T reguladoras (Treg). Una vez establecido el proceso autoinmune, este tiene 
un profundo efecto en los vasos y son las vasculopatías las principales complicaciones de la 
autoinmunidad. Así, una vez establecida la aterosclerosis, puede generarse autoinmunidad 
contra los LDL y otros antígenos que exacerban el curso de la enfermedad.30

Se ha encontrado reactividad autoinmune contra componentes modificados de la placa 
aterosclerótica. En la disfunción endotelial, los anticuerpos contribuyen con la formación 
de depósitos de complejos autoinmunes; reparación vascular desajustada asociada con la 
diabetes, inflamación de la placa aterosclerótica inducida por cristales de colesterol31,32 y 
participación de los anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo (ANCA, por su abreviatura 
en inglés) en la vasculitis positiva a ANCA-PR3 (PR3 es uno de los blancos de los ANCA).33

Las enfermedades reumáticas autoinmunes como la artritis reumatoide han sido asociadas 
con una aterosclerosis acelerada y varios tipos de vasculopatías. La disfunción endotelial 
en estas enfermedades se asocia con respuestas inmunitarias innatas, activación de células 
dendríticas y macrófagos a través de receptores de tipo Toll y carroñeros para LDL modi-
ficados o naturales, lo mismo que de neutrófilos y activación de complemento, desregula-
ción de las respuestas inmunes adaptativas con proliferación de células Th1 autorreactivas 
y función defectiva de células dendríticas y Treg. Dado que el sinovio de la artritis reumatoi-
de y la placa aterosclerótica muestran patologías similares, se han propuesto mecanismos 
comunes para el inicio de la aterosclerosis acelerada en la artritis reumatoide. Además, el 
tabaquismo es un factor de riesgo común para la aterosclerosis y para una mayor suscep-
tibilidad a la artritis reumatoide con peor pronóstico, sobre todo en sujetos con autoanti-
cuerpos contra péptidos/proteínas citrulinadas.

Como resultado de la inflamación crónica, los pacientes con artritis reumatoide tienen ni-
veles de LDL elevados, de HDL bajos y sintetizan mayores cantidades de hormonas atero-
génicas (leptina y resistina) y menores cantidades de hormonas antiaterogénicas (adipo-
nectina). Los mecanismos autoinmunes-inflamatorios que se relacionan con la sinovitis en 
la artritis reumatoide y en la formación de placa aterosclerótica incluyen acumulación de 
células T, células B y macrófagos, lo mismo que mayor secreción de citocinas proinflama-
torias, quimiocinas y moléculas de adhesión, como ICAM-1 y VCAM-1. Además, se ha obser-
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vado una expansión clonal de células T CD4+/CD28+ característica en pacientes tanto con 
artritis reumatoide como con ECV.34

La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune más sensible a las complicaciones vas-
culares que la tipo 2. El mecanismo clave de la diabetes tipo 1 es la susceptibilidad gené-
tica y una respuesta autoinmune. Los individuos con genes de susceptibilidad producen 
autoanticuerpos contra las células β e inician una respuesta autoinmunitaria bajo estimu-
lación de factores externos, lo cual conduce a insulitis, destrucción progresiva de células β 
y deficiencia total de secreción de insulina, con el consiguiente incremento de los niveles 
de glucosa en la sangre. En este proceso, las células inmunitarias como los macrófagos y las 
células asesinas naturales tienen una función importante. La hiperglicemia y la activación 
de células, con la liberación de factores proinflamatorios y especies reactivas de oxígeno 
(ROS) aumentan la permeabilidad vascular, engrosamiento de la membrana basal vascular 
y daño en los capilares.29

Los análisis genómicos (microarreglos y de secuenciación) han permitido la identificación 
de firmas genéticas que explican algunos de los perfiles proaterotrombóticos en la AR, el 
lupus eritematoso sistémico (LES) y el síndrome antifosfolípido (SAF). Se ha visto que duran-
te el desarrollo de la inflamación y la enfermedad cardiovascular se desarrollan alteracio-
nes genéticas específicas en diferentes tejidos y células inmunes de pacientes con LES o AR, 
entre las cuales se encuentran los genes de mediadores proinflamatorios y protrombóticos, 
receptores de la superficie celular y rutas de señalamiento intracelular.35,36

Las vasculitis asociadas con autoanticuerpos ANCA (VAA) se caracterizan por inflamación 
necrotizante de vasos de pequeño y mediano diámetro. Estas patologías no tienen una dis-
tribución geográfica uniforme, lo cual hace pensar que entre sus factores de riesgo tienen 
un componente genético. El estudio de los polimorfismos de nucleótido único (SNP, por sus 
siglas en inglés) ha revelado una asociación entre las VAA y genes del sistema HLA y del 
autoantígeno PR3 (el blanco de ANCA con función central en estas patologías);33 el análisis 
de genotipado muestra que están asociados los genes de moléculas coestimuladoras, de 
señalamiento, citocinas (TNFα, IL-1, IL-10, IFNγ), receptores y otros.38 

Sin embargo, las diferencias en la expresión genética no explican completamente el ori-
gen de las comorbilidades de enfermedad cardiovascular en pacientes con autoinmunidad. 
En este sentido, también se han encontrado anormalidades en la cantidad de micro-RNA, 
asociados con numerosos genes, por ejemplo, de citocinas, quimiocinas y autoanticuerpos, 
y con efecto en numerosas estirpes celulares (células linfoides y endoteliales), en artritis, 
lupus y síndrome antifosfolípidos; lo cual hace pensar que también participan en la ateros-
clerosis y la trombosis relacionada con la autoinmunidad.27

Daño endotelial por la exposición a xenobióticos

La exposición del endotelio a agentes químicos es inherente a ser el recubrimiento luminal 
de la vasculatura y al formar parte del compartimento central de distribución fármaco- 
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toxicológico. El daño a la vasculatura se ha propuesto que es mediado principalmente por 
cuatro mecanismos 1) la disrupción de la membrana celular o del aparato de contracción 
celular; 2) cambios en el estado redox con cambios en la expresión génica y pérdida de la 
homeostasis; 3) bioactivación de compuestos y la generación de intermediarios reactivos 
con la producción de ROS, y 4) acumulación de tóxicos.39 

Se ha demostrado que metales como cobre, vanadio y zinc promueven el proceso de va-
soconstricción mediado por el sistema neuroendocrino renina-angiotensina (SRA) en arte-
rias pulmonares.40 Por otro lado, se ha reconocido el efecto de las partículas atmosféricas 
menores a 2.5 (PM2.5) sobre elementos del SRA, como es el receptor de angiotensina-I y de 
la enzima convertidora de angiotensina en tejido cardiaco y pulmonar.41,42 Por otro lado, 
se reconoce su efecto prooxidante y alteración de marcadores endoteliales, así como la 
promoción de la placa aterosclerótica por la exposición a las PM2.5.43 Otros agentes xeno-
bióticos encontrados en las matrices ambientales como suelo, agua y aire, entre ellos el ar-
sénico, favorece el daño endotelial, demostrado en la línea celular HUVEC y en población 
infantil ambientalmente expuesta, incrementando la arginina asimétrica, un inhibidor de la 
óxido nítrico sintetasa y su relación con el incremento de la íntima media carotídea, como 
marcador de engrosamiento vascular.44

Conclusión

El endotelio, a pesar de ser una fina y delicada monocapa de células, es el maestro que 
orquesta diversas funciones luminales y tisulares, pero puede verse comprometido por fac-
tores nutricionales, clínicos y ambientales.
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