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Bajo la penumbra de un farol se dormirdn
todas las cosas que quedaron por decir,
se dormirdn.

Junto a la manillas de un reloj esperardn,
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 6rganos, aparatos y sistemas. La sintesis, liberacion y uso de mo-
léculas generadas por el endotelio participan en la sefializacion endocrina, paracrina y au-
tocrina. Tanto la activaciéon como la lesion endotelial desempefian papeles muy importantes
en la fisiopatologia de enfermedades (por ejemplo, la diabetes mellitus y las enfermedades
autoinmunes).

Gran parte de la funcién del endotelio es muy activa metabolicamente, lo que permite
una regulacion eficiente del tono vasomotor y, por tanto, del flujo sanguineo regional
tanto para la migracion de células sanguinas, como para el transporte de elementos nu-
tricionales, evitar trombosis y modular procesos de fibrinélisis. Por otro lado, la vulnera-
bilidad del endotelio ante agentes ambientales contaminantes esta mas que reconocida
en la actualidad y la evidencia cientifica 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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INTRODUCCION

El sistema cardiovascular (SCV) esta constituido de manera central por el corazony a la peri-
feria por la circulacién mayor y menor; sin embargo, el control de sus funciones depende de
las sefiales neuroenddcrinas locales y sistémicas. Entre estas funciones destaca el transporte
del tejido sanguineo, que a su vez regula procesos vasoactivos a través de la exposicion de
factores tisulares. Parte esencial de la homeostasis del SCV radica en una pequefa y delgada
capa de células conocidas como endotelio, el cual recubre el interior de la vasculatura y del
corazon y posee diversos receptores para realizar sus actividades fisiolégicas.

ANATOMIA E HISTOLOGIA

En 1865, el anatomista Wilhelm His introdujo el término endotelio para denominar a esta
estirpe de células diferentes a las epiteliales de origen mesodérmico.! Las células endo-
teliales se originan a partir del hemangioblasto, una célula progenitora derivada del me-
sodermo que da lugar a las células madre hematopoyéticasy a los angioblastos, que son los
precursores de las células endoteliales. Los hemangioblastos se hinchan y forman grupos,
conocidos como islotes sanguineos. Estos grupos exhiben la primera distincion 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.?

En la etapa adulta, la organizacién de los vasos sanguineos esta determinada por la pre-
sencia de tres capas: tunica intima, media y adventicia. La tdnica intima esta compuesta por
las células endoteliales y su membrana basal. Por otro lado, los pequefios vasos capilares
estan constituidos Unicamente por células endoteliales.?

Aunque posee diversas funciones hemostaticas y endocrinas, anatémica e histolégicamen-
te el endotelio no es igual en todo el cuerpo y su disposicion en los diferentes vasos san-
guineos es 6rgano-dependiente. El endotelio microvascular presenta diferentes fenotipos
en la etapa adulta: continuo, fenestrado y discontinuo. Las diferencias morfolégicas se co-
rrelacionan con la permeabilidad del endotelio y de sus funciones, y en un mismo 6rgano
pueden existir diferentes fenotipos endoteliales.?

A principios de los afios setenta, Eric Jaffe y Michael Gimbrone reportaron, de forma inde-
pendiente, el primer aislamiento y cultivo primario de células endoteliales de venas um-
bilicales.! Pero también han sido aisladas células endoteliales de diferentes 6rganos y se
ha observado que la morfologia de células endoteliales difieren entre el capilar cerebral,
capilar pulmonar, capilar adiposo y endotelial aértico, teniendo como principal diferencia
el espacio entre las células endoteliales adrticas en comparacién con las células endote-
liales capilares cerebrales fuertemente opuestas.*

Las hormonas sexuales ejercen un importante efecto sobre la funcion endotelial; el estra-
diol, por ejemplo, disminuye la regulacién génica del receptor de angiotensina tipo-l y de
la enzima convertidora de angiotensina en diferentes tejidos.> Las diferencias en la funcién
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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 dilatacién 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 lUtea del ciclo menstrual, y mejoria en la DMF en la
terapia de remplazo hormonal de mujeres menopadusicas e, inclusive, en mujeres transgé-
nero con tratamiento hormonal respecto a hombres.®

LAS FUNCIONES ENDOTELIALES

Las células endoteliales son células secretoras que llevan a cabo funciones luminales consti-
tutivas, anticoagulantes y antiinflamatorias, asi como actividades no constitutivas, activadas
y tromborreguladoras (Figura 1). Ademas, estas células secretan factores angiocrinos que or-
questan varias vias, incluida la organogénesis embrionaria, la hematopoyesis, la metastasis
y la regeneracién pulmonar y hepatica. El endotelio es una barrera altamente selectiva y un
6rgano metabdlicamente 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 antitrombéticas, y un es-
tado vasoconstrictor, asociado frecuentemente con un estado prooxidante, proinflamatorio
y protrombético.’

Moléculas vasoactivas
Procoagulantes "

X Vasodilatadoras
« Factor tisular

« Factor von Willebrand O FiFTED ()

Anticoagulantes et e s « Prostaciclinas

+ Glicosaminoglicanos plasminogéno de urocinasa oBlEeipmE )
«Trombomodulina (uPA) « Factor hiperpolarizante derivado
« Receptor de trombina de células endoteliales
« Proteina S
« Inhibidor de via extrinseca (TFPI) Vasoconstrictoras
+ Prostaciclina + Endotelinas
«Tromboxano A2
« Angiotensina-|
- Radicales libres
Adhesion leucocitaria Profibrinoliticos
« Selectinas (E, P) « Activador tisular de plasminégeno
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- Molécula de adhesion celular <111, 1L-4, 118 - Receptor de plasminégeno
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+ INF-y plasminégeno de urocinasa (u-PA)

Figura 1. El endotelio y sus moléculas. El endotelio participa en la homeostasis tisular a través de la secrecion de
una diversidad de moléculas mediadoras de los procesos vasoactivos, inflamatorios y de coagulacion.
Fuente: tomada y modificada de Duboscq, 2017.8

254



Mas alla de la muerte... mas alla del final

La activacion endotelial esta caracterizada por un estado proinflamatorio, proliferativo,
prooxidante y procoagulante. En cambio, la disfuncion endotelial debe ser entendida como
una alteracién de las funciones constitutivas y no constitutivas activadas del endotelio que
contribuye al desarrollo de enfermedades propias del SCV y su relacion con el estado pa-
tologico de otros 6rganos y tejidos.’ Por lo anterior, las alteraciones metabdlicas (como la
diabetes mellitus), las patologias autoinmunes y la exposicidén a agentes xenobidticos con-
tribuyen a la activacion y disfuncién endotelial que impacta sobre el SCV.

DARNO ENDOTELIAL DE LA MACRO- Y MICROVASCULATURA
EN LA DIABETES

La diabetes es una enfermedad multifactorial caracterizada por hiperglucemia crénica, la
cual produce dafo vascular y genera complicaciones macrovasculares (enfermedad arte-
rial coronaria, arterial periférica y cerebrovascular) o microvasculares (retinopatia diabé-
tica, nefropatia diabética y neuropatia periférica). Estas complicaciones derivan del esta-
blecimiento de estrés oxidante junto con un proceso inflamatorio persistente, ademas de
la presencia de moléculas como los productos de glicaciéon avanzada (AGE), que alteran el
equilibrio hemostatico para favorecer el aumento de la reactividad plaquetaria y la disfun-
cion de las células endoteliales.'o!

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

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

La adiponectina participa en la regulacion de la sensibilidad a la insulina al disminuir la
sintesis de acidos grasos libres y mejorar la captacion de glucosa por los adipocitos y las cé-
lulas musculares; ademas, tiene acciones antiinflamatorias y antiaterogénicas tales como
inhibir la activacién del factor nuclear xp, la oxidacién de las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL), la proliferacion de las células musculovasculares lisas, la expresion de moléculas
de adhesidn al endotelio vascular, e incrementa la produccion de oxido nitrico (NO).*¢

La disfuncion endotelial es evaluada a través de la cuantificacion de los niveles plasmati-
cos del inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1), factor de von Willebrand (VWF),
moléculas de adhesién celular, fibrinégeno, factores VI, VIII, XI, calicreina y disminucién
de la concentracién plasmatica de antitrombina Il y proteina C coagulante. La produccion
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de PAI-1 es estimulada por el hiperinsulinismo, los acidos grasos libres, las lipoproteinas
(VLDL) cargadas de triglicéridos y la inflamacién crénica, los sitios de sintesis son el tejido
adiposo visceral y el higado; los niveles elevados se relacionan con alteraciones de la coa-
gulacion. Por su parte, el factor VIII es una proteina muy inestable, por lo que circula junto
con el vVWF formando un complejo mas estable.l”-2°

Por otro lado, la disfuncién endotelial también ha sido propuesta como manifestacion tem-
prana de la ateroesclerosis, y los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor riesgo de
presentarla. Asi, la hiperglucemia y la hipertrigliceridemia crénicas desempefian un papel
importante en el desarrollo y la progresién de las complicaciones vasculares en la diabetes,
probablemente a través del aumento del estrés oxidante.?*2

Las alteraciones microvasculares estan intimamente relacionadas con el flujo sanguineo; la
vasoconstriccion induce oclusion capilar, que representa una de las lesiones tempranas mas
importantes en la retinopatia diabética. Mdltiples vias metabélicas han sido implicadas en el
dafo vascular inducido por hiperglucemia, incluidas la de los polioles, la acumulacién de AGE,
la via de la proteina cinasa C (PKC) y la de la hexosamina, ademas 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 evaginacion localizada de las paredes de los capilares. Este proceso
esta asociado con la formacién de microaneurismas. Por otra parte, la apoptosis de las células
endoteliales y el engrosamiento de la membrana basal también se detectan en la retinopatia
diabética.?®

Factores metabélicos, hemodinamicos, de crecimiento, sistémicos y genéticos asi como ci-
tocinas especificas cooperan para determinar el nivel y la extensién del dafio en la retinay
el rindn. Se considera que la inflamacién sistémica inducida por el rifndn dafiado (reflejada
en la severidad de la albuminuria) acelera el curso clinico de las demas complicaciones
microvasculares tanto en el ojo como en el riflon.?*

DANO ENDOTELIAL EN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Desde hace mas de dos décadas, las enfermedades autoinmunes han sido asociadas con
el desarrollo temprano de aterosclerosis y con varios tipos de vasculopatias. De hecho, se
ha involucrado a la disfuncién vascular en numerosos procesos autoinmunes, como la ar-
tritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriatica, lupus eritematoso sistémico,
espondiloartropatias, sindrome de antifosfolipidos y esclerosis sistémica.?>2¢ Soltész y cola-
boradores agrupan los factores de riesgo de las vasculopatias en tres grupos: tradicionales,
inmunitarios y relacionados con el tratamiento.?”

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 Ty B autorreactivas tienen fuertes repercusiones en todos
los 6rganos al inducir inflamacion croénica, pero uno de los mas 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 (hipertension, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus), genéticos y desregulacién inmune. Ademas, se han implicado otros mecanismos
como estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial, dislipidemia, disfuncion endotelial, media-
dores inflamatorios y moléculas protrombéticas.?®

La inflamacién tiene una funcion preponderante en el desarrollo de las vasculopatias, en
particular relacionadas con enfermedades autoinmunes. En primer lugar, contribuye con el
desarrollo del proceso autoinmune y, mas tarde, usualmente en forma crénica inducida por
el propio proceso autoinmune, dafia la estructura y la funcién de los vasos. Algunos ejem-
plos pueden ser la inflamacion persistente en la artritis reumatoide?® y la diabetes tipo 1.7

La respuesta inmune adquirida es responsable del desarrollo de la autoinmunidad cuando
fallan sus mecanismos reguladores, la identificacion 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 vasculopatias las principales complicaciones de la
autoinmunidad. Asi, una vez establecida la aterosclerosis, puede generarse autoinmunidad
contra los LDL y otros antigenos que exacerban el curso de la enfermedad.°

Se ha encontrado reactividad autoinmune contra componentes modificados de la placa
aterosclerotica. En la disfuncion endotelial, los anticuerpos contribuyen con la formacion
de depositos de complejos autoinmunes; reparacion vascular desajustada asociada con la
diabetes, inflamacion de la placa aterosclerética inducida por cristales de colesterol3'32y
participacion de los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (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 reumaticas autoinmunes como la artritis reumatoide han sido asociadas
con una aterosclerosis acelerada y varios tipos de vasculopatias. La disfuncién endotelial
en estas enfermedades se asocia con respuestas inmunitarias innatas, activacion de células
dendriticas y macréfagos a través de receptores de tipo Toll y carrofieros para LDL modi-
ficados o naturales, lo mismo que de neutréfilos y activacion de complemento, desregula-
cion de las respuestas inmunes adaptativas con proliferacion de células Thl autorreactivas
y funcién defectiva de células dendriticas y Treg. Dado que el sinovio de la artritis reumatoi-
dey la placa aterosclerética muestran patologias similares, se han propuesto mecanismos
comunes para el inicio de la aterosclerosis acelerada en la artritis reumatoide. Ademas, el
tabaquismo es un factor de riesgo comuln para la aterosclerosis y para una mayor suscep-
tibilidad a la artritis reumatoide con peor pronéstico, sobre todo en sujetos con autoanti-
cuerpos contra péptidos/proteinas citrulinadas.

Como resultado de la inflamacion cronica, 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 formacion de placa aterosclerotica incluyen acumulacion de
células T, células B y macréfagos, lo mismo que mayor secreciéon de citocinas proinflama-
torias, quimiocinas y moléculas de adhesién, como ICAM-1 y VCAM-1. Ademas, se ha obser-
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vado una expansién clonal de células T CD4+/CD28+ caracteristica en pacientes tanto con
artritis reumatoide como con ECV.>*

La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmune mas 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 § e inician una respuesta autoinmunitaria bajo estimu-
lacion de factores externos, lo cual conduce a insulitis, destruccion progresiva de células 8
y deficiencia total de secrecién de insulina, con el consiguiente incremento de los niveles
de glucosa en la sangre. En este proceso, las células inmunitarias como los macréfagosy las
células asesinas naturales tienen una funcion importante. La hiperglicemia y la activacién
de células, con la liberacion de factores proinflamatorios y especies reactivas de oxigeno
(ROS) aumentan la permeabilidad vascular, engrosamiento de la membrana basal vascular
y dafo en los capilares.?’

Los analisis genomicos (microarreglos y de secuenciacién) han permitido la identificacion
de firmas genéticas que explican algunos de los perfiles proaterotromboéticos en la AR, el
lupus eritematoso sistémico (LES) y el sindrome antifosfolipido (SAF). Se ha visto que duran-
te el desarrollo de la inflamacién y la enfermedad cardiovascular se desarrollan alteracio-
nes genéticas especificas en diferentes tejidos y células inmunes de pacientes con LES o0 AR,
entre las cuales se encuentran los genes de mediadores proinflamatorios y protrombéticos,
receptores de la superficie celular y rutas de sefialamiento intracelular.?*3¢

Las vasculitis asociadas con autoanticuerpos ANCA (VAA) se caracterizan por inflamacion
necrotizante de vasos de pequefio y mediano didmetro. Estas patologias no tienen una dis-
tribucion geografica uniforme, lo cual hace pensar que entre sus factores de riesgo tienen
un componente genético. El estudio de los polimorfismos de nucleétido tnico (SNP, por sus
siglas en inglés) ha revelado una asociacion entre las VAA y genes del sistema HLA y del
autoantigeno PR3 (el blanco de ANCA con funcién central en estas patologias);** el analisis
de genotipado muestra que estan asociados los genes de moléculas coestimuladoras, de
sefialamiento, citocinas (TNFo, IL-1, IL-10, IFNy), receptores y otros.3®

Sin embargo, las diferencias en la expresion 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 sindrome antifosfolipidos; lo cual hace pensar que también participan en la ateros-
clerosis y la trombosis relacionada con la autoinmunidad.?”

DANO ENDOTELIAL POR LA EXPOSICION A XENOBIOTICOS

La exposicion del endotelio a agentes quimicos es inherente a ser el recubrimiento luminal
de la vasculatura y al formar parte del compartimento central de distribucién farmaco-
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toxicolégico. El dafio a la vasculatura se ha propuesto que es mediado principalmente por
cuatro mecanismos 1) la disrupcién de la membrana celular o del aparato de contraccién
celular; 2) cambios en el estado redox con cambios en la expresion génica y pérdida de la
homeostasis; 3) bioactivaciéon de compuestos y la generaciéon de intermediarios reactivos
con la produccion de ROS, y 4) acumulacién de toxicos.>®

Se ha demostrado que metales como cobre, vanadio y zinc promueven el proceso de va-
soconstriccion mediado por el sistema neuroendocrino renina-angiotensina (SRA) en arte-
rias pulmonares.*® Por otro lado, se ha reconocido el efecto de las particulas atmosféricas
menores a 2.5 (PM,;) sobre elementos del SRA, como es el receptor de angiotensina-1y de
la enzima convertidora de angiotensina en tejido cardiaco y pulmonar.*#2 Por otro lado,
se reconoce su efecto prooxidante y alteracién de marcadores endoteliales, asi como la
promocion de la placa aterosclerotica por la exposicion a las PM,s.43 Otros agentes xeno-
bioticos encontrados en las matrices ambientales como suelo, agua y aire, entre ellos el ar-
sénico, favorece el dafio endotelial, demostrado en la linea celular HUVEC y en poblacién
infantil ambientalmente expuesta, incrementando la arginina asimétrica, un inhibidor de la
oxido nitrico sintetasa y su relacién con el incremento de la intima media carotidea, como
marcador de engrosamiento vascular.**

CONCLUSION

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, clinicos y ambientales.
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