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Ciencia al Dia

El endotelio y la regulacion de la resistencia
vascular y sus implicaciones en la hipertension arterial y

ateroesclerosis

REGULACION NEUROHUMORAL

Durante muchos afios las células endoteliales fueron vistas como
elementos pasivos, adaptados para ofrecer un minimo de resistencia al
flujo sanguineoy cualidades 6ptimas de permeabilidad para el intercam-
bio metabdlico, migracién de leucocitos, etcétera. Aunque ya habia
adquirido notoriedad al hallarse que son sede de la enzima de conver-
sién, el sorpresivo descubrimiento de otras propiedades insospechadas
ha producido un drastico vuelco en el clasico esquema sobre el control
de la “resistencia periférica”. Esta es regulada por las fibras musculares
de vasos de 200 pm o menos, sobre las cuales operan los agentes
clasicos, lainervacion simpatica y parasimpatica, como parte del meca-
nismo regulador centralizado. A éstas se han sumado, desde hace
pocos anos, factores paracrinos, especialmente prostaciclina (PGI2) y
tromboxano (TxA2). Ahora debemos considerar nuevos protagonistas.

Aparte del llamado factor relajador endotelial (FRE), el vasodilatador
mejor caracterizado, deben considerarse otros de accion sinérgica,
como la PGI2 y un factor todavia no bien conocido de accién
hiperpolarizante de la fibra muscular por apertura de canales de potasio.
Frente a ellos estan los agentes vasoconstrictores, la endotelina (ET),
el TxA2, la prostaglandina H2 (PGH2) y el anién superbxido, todos
generados en la célula endotelial. Revisaremos algunas de las propie-
dades de los factores descritos en la vastisima literatura del ultimo
guinquenio.

El endotelio vascular constituye una barrera estratégica que, de
acuerdo con aestimulos fisicos (presién luminal, roce, distensian), hipoxia,
hormonas circulantes, factores de origen plaquetario, citoquinas,
interleukinas, fosfolipidos, lipoproteinas de baja densidad, trombina,
etcétera, es capaz de responder de un modo especifico con la entrega
de algunos principios de considerable potencia que afectan al tono de
las fibras musculares lisas subyacentes. Pero, ademas, algunos operan
nhibiendo la accion de plaquetas o despertando caracteristicas defen-
sivas en macrofagos y en otros elementos sanguineos que intervienen
en los procesos de ateromatosis.

El hito inicial y de mas honda repercusién fue el descubrimiento de
Furchgott y Zawadski en 1980, que revel6 que el endotelio de trocitos de
vasos aislados (anillos de aorta) libera un potente agente relajador
de la musculatura de la pared cuando es estimulado por acetilcolina,
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fendmeno que no se presentay aun se revierte si el endotelio se elimina.
Se puso asi en evidencia que la célula endotelial puede servir de
mediadora para trasmitir la sefal quimica que ha recibido (acetilcolina
uotra), alas células musculares lisas sobre las que descansa, liberando
un producto especifico difusible, designado como factor de relajacion
endotelial.

FACTOR DE RELAJACION ENDOTELIAL

Este hasido identificado por Moncada et alcomo el 6xido nitrico (NO),
aun cuando todavia se duda si se podria tratar de algan otro compuesto
nitrosilado. Uno de los derivados propuestos es un nitrosotiol, semejante
a una S-nitrosocisteina, y es la razén por la cual al presunto NO lo
designaremos como factor relajador endotelial (FRE). Este es un gas
soluble en medio acuoso y lipofilico, difusible y muy inestable, ya que
dura escasos segundos, lo suficiente para operar sobre la fibra muscular
promoviendo su relajacién al estimular la formaciéon de GMP ciclico.
Termina su carrera convirtiéndose, porlaacciéndel O, enaguay nitritos
o nitratos. Por su estructura de radical con un electron libre, su liberacion
en exceso podria ejercer una accion nociva. El FRE es un producto
derivado del aminoacido 1-arginina, sustrato indispensable para su
formacion, sobre el cual actia una enzima especifica, la sintetasa-NO,
que requiere del coenzimo NAPNH. Esta enzima es Ca2+ dependiente
(1); el papel del ion Ca2+ estad mediado por la calmodulina.

Existen dos tipos diferentes de sintetasa-NO: |la constitutiva o depen-
diente de calcio y calmodulina, que se encuentra presente en el
endotelio, enlas plaquetas y tejidos nerviosos, y que libera NO por cortos
periodos, y la inducible, no dependiente de calcio, que se expresa y
libera en células inmunitarias, fiboras musculares lisas, miocitos,
hepatocitos, etcétera, y que una vez expresada sintetiza NO por
periodos largos. Es importante mencionar que la endotoxina, el factor
alfa de necrosis tumoral y la interleukina pueden favorecer la activacion
de la sintetasa-NO y explicar el shock séptico y de otros tipos, por
progresiva y masiva produccién de NO, originando una vasodilatacién
con hipotensién que puede llegar a ser irreversible.

Laaccién del NO sobre el musculo liso de la pared vascular, es activar
la enzima guanidilciclasa, combinandose con su componente heme por
la afinidad del FRE con el Fe, formandose asi un complejo que
corresponde a la molécula activa que da origen a GMP ciclico, como
segundo mensajero. El aumento de GMP ciclico es indispensable como
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intermeadiario para poner en marcha el mecanismo bésico que produce
la relajacion muscular a traves de un proceso ain no clarificado. Aungue
el NO ejerce su accion principal en las células mas cercanas, también en
la propia célula endotelial este gas es capaz de elevar el GMP ciclico, que
podria modular la formacidn del NO. Las respuestas relajadoras de los
vasos son dependientes del epitelio, lo que no ocurre con el efecto
vasodilatador de los nitritos (nitroglicerina), que actiian directamente en
las fibras musculares, liberando en ellas el FRE y activando la
guanidilciclasa.

Aparte de |la acetilcolina, otras sustancias estimulan la liberaciéon del
FRE de las células endoteliales. como angiotensina I, histamina,
norepinefrina, serotonina, sustancia P, nucledtidos de adenina AMP,
iondforo de Ca, etcélera. Mencidn especial merece la bradicinina,
péptido que aparte de promover un efecto vasodilatador por la produc-
cion del FRE del endotelio, activando la sintetasa-NO, puede ademas
potenciar su efecto relajador a fravés de su propiedad de estimular la
formacidn de prostaglandinas vasodilatadoras, como la PGE2 y espe-
cialmente la PGI2, gue operan directamente en la musculatura. Es
posible que la eficacia de la enzima de conversién para reducir la
hipertensién arterial dependa mucho mas de la bradicinina que lo que
hasta ahora se ha supuesto, dada su propiedad de estimular la liberacién
de FRE. Esta hipotesis tiene un sbélido apoyo en los trabajos que
muestran que el emplec de antibradicinina en modelos experimentales
de hipertension bloquea el efecto de los inhibidoras de la enzima de
conversidn como el ramipril (2).

Ciertos andlogos de la l-arginina, como es el caso de la Ng-
maonaometilarginina (NMMA), que compite como sustrato impidiendo a la
sintetasa formar el FRE, interrumpen la formacién biosintética del NO y
producen un aumento notoric y sostenido de la presién arterial, propor-
cional a la dosis del inhibidor. Este efecto hipertensivo puede ser
revertido por la administracion de |-arginina pera no por d-arginina. Estos
resultades demuestran que la produccidn basal y liberacion del NO por
el endotelio estarian contribuyendo efectiva y permanentemente a
regular la presion arterial.

La infusién de inhibidores competitivos como el NMMA en ratas no
sélo eleva la presion arterial sistémica y de perfusion renal, sino también
aumenta apreciablemente la excrecion de sodio y disminuye la renina
plasmatica. Otros investigadores han confirmado estos resultados,
mostrando que la larga y sostenida vasoconstriccién en diversos territo-
rios vasculares puede ser atenuada de un modo proporcional a la dosis
de |-arginina gue se infunde. En ratas que se encuentran en estado de
shock por la administracién de endotoxina (Salmonelia typhi) se puede
contrarrestar la caida de presidn arterial y evitar su muerte, a diferencia
de los controles, mediante una dosis de 30 mg/kg de NMMA por via
intravenosa (3). Estos avances abrieron el camino para el empleo clinico
del NMMA para inhibir la sintetasa-NO en pacientes con shock séptico
muy grave, refractario a los vasoconstrictores (4).

Por brevedad de espacio, enumeramos algunos de los hechos mas
relevantes en la relacion al comportamiento del NO en diversos tipos de
hipertensién.

1. Larespuestaexcretoradel rifidn a la expansion del volumen circulan-
te se afecta con los inhibidores de |a sintetasa-NC-.

2. Enratascon hipertension nefrogena (modelo Goldblatt, dos rifiones, una
pinza), se ha demaostradoe que la arteriola aferente de los glomérulos del
rifGn no pinzado requiere de dosis considerablemente mayores de
acetilcolina para alcanzar el mismo grado de dilatacién que en controles
normotensos. Dentro del rifion, el FRE modularia ademas cambios enel
GMPc delintersticio. ElI-NMMA (inhibidor de la sintetasa-NQ) disminuye
el GMPc en la orina, la natriuresis, el flujo sanguineo, la filtracién
glomerular, |la excrecién fraccionada de sodio.

3. Aortas con endotelio intacto, de ratas con hipertension genética,
responden a la acetilcolina administrada intraluminalmente con una
contraccion, a diferencia de las ratas normotensas (Wistar Kyoto), en
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las cuales se obtiene la tipica relajacién. Estas contracciones son
inhibidas por la indometacina, lo que permite suponer que la
acelilcolina favoreceria la formacion de un factor contractil depen-
diente de laciclooxigenasaen las aortas hipertensas. Ademés, se ha
demaostrado que -NMMA aurmenta las contracciones evocadas por
la acetilcolina, lo que podria indicar que el NO estaria contrarrestan-
doalgunfactor contractilque la ciclooxigenasa generaria del endotslio.

4. Existe un diferente comportamiento de los vasos adrticos de ratas con
hipertension genética y controles normales. La incubacion de los
vasos con l-arginina restaura en las aortas anormales la accion
relajadora de la acetilcolina al grado que se observa en los controles.
Las arterias mesentéricas perfundidas, tanto de ratas con hipertensién
nefrégena como genética, presentan una liberacién basal del FRE
disminuida.

5. La liberacion del FRE de vasos adrticos estimulados por ET es
significativamente menor enlas ratas espontaneamente hipertensas
que en las ratas Wistar Kyoto normotensas.

6. Enelantebrazo humano, los efectos vasodilatadores de la acetilcolina
na se medifican por inhibidores de la ciclooxigenasa; en cambio, el
I-NMMA disminuye significativamente la accién de acetilcolina. En
sujetos hipertensos la respuesta vasodilatadora de las arterias del
antebrazo esta significativamente blogueada (5).

7. En ratas con hipertension genética o espontanea, la capacidad
alterada de formar el FRE sélo es demostrable en ratas adultas con
hipertension establecida, mientras que las j6venes no la presentan.

Sin embargo, no se puede responsabilizar solamente a una deficiente
liberacion del FRE de |a anomalia que presentan los vasos de ratas

hipertensas. Muchos hechos acumulados prueban que endoperéxidos |

vasoconstrictores derivados del endotelio podrian activar receptores de
PGH2 y de TxA2 en el misculc liso, suposicién que esta apoyada en las
propiedades antihipertensivas de inhibidores de esas PG, en diferentes
maodelos de hipertension.

EL FRE EN LA HIPERCOLESTERONEMIA ¥ ATEROMATOSIS

Era de esperar que se intentara investigar el eventual papel del
sistema sintetasa-NO del endotelio en la ateromatosis. Se ha encontrado:

1. En conejos sometidos a una dieta alta en colesterol, la respuesta
vasodilatadaora in vivoa la acetilcolina estadisminuida; la administra-
cién de l-arginina mejora la dilatacion sistémica inducida por la
acetilcolina.

2. En aortas obtenidas de conejos hipercolesterolémicos, la adminis-
tracion de |-arginina restaura la respuesta maxima a la acetilcolina.

3. Elendotelio, consu produccion de FRE, ejerce una accion defensiva
antiateromatosa. La exposicién de arterias coronarias pericardicas
de cerdo por dos horas a LDL oxidado inhibe la relajacion
endotelicdependiente inducida por la serotonina, trombina y por las
plaguetas agregadas. Estainhibicidn no se presenta cuando se hace
actuar el LDL nativo o la lisolecitina. En las arterias, cuya relajacion
a la serotonina esta disminuida, la I-arginina, pero no |a d-arginina,
induce una completa relajacian.

4. En pacientes hipercolesterolémicos con arteriopatia coronaria, la
infusion de l-arginina en la coronaria descendente izquierda aumen-
ta el flujo de sangre, lo gue no se observd en los controles (6).
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5. Elpapel antitrombégeno del endotelio esta demostrado, entre otros
hechos, porque la agregacion plaquetaria esté disminuida por la via
dependiente del GMPc cuyo aumento es favorecido por el FRE e
inhibido por el I-NMMA. La agregacion de las plaquetas estaria
regulada tanto por el FRE intraplaquetario como por el FRE y
prostaciclina del endotelio, que ejercen efecto inhibitorio sobre la
agregacion y elevacion del Ca2+ intracelular.

Se puede afirmar que si bien hay sustancias humorales como la
norepinefrinay la angiotensina, consideradas tradicionalmente como los
mas significativos agentes determinantes de la presion arterial, el FRE
producido. en el endotelio emerge como un compuesto de basica
importancia en la regulacién de la presién, actuando en toda la red
vascularde un modo permanente para asegurar untono prevalentemente
antihipertensivo. Ademas, por sus efectos antitrombico y antiateromatoso,
contribuye amantener las caracteristicas normales de las paredes de los
vasos, particularmente de las arterias. La busqueda de medios que
permitan regular, moderar o activar la sintetasa-NO puede abrir nuevas
perspectivas terapéuticas en la hipertensién, en el shock séptico, en la
ateroesclerosis, la trombogénesis, etcétera.

DESCUBRIMIENTO DE LA ENDOTELINA

Muy poco después del hallazgo del FRE se descubri6 otro hecho
igualmente sorprendente: vasos arteriales sometidos a hipoxia con su
epitelio intacto experimentan una constriccién mas intensa que cuando
se excluye la intima, indicando que las células endoteliales estarian
produciendo un agente vasoconstrictor.

El cultivo de células endoteliales humanas, como también de otras
especies, libera un potente agente que muy prontamente fue identificado
como un péptido de 21 aminoacidos designado como endotelina (ET).
Aunque las células endoteliales producen exclusivamente la ET |,
existen tres isoformas que difieren en dos a cinco residuos. Se origina de
una molécula grande de 203 aminoacidos, la preproendotelina, que se
convierte en la “big endotelina™ de 92 amino4cidos para finalmente
desdoblarse y darlugar ala ET activa. Diversas hormonas vasopresoras
favorecen la expresion del RNA mensajero de preproendotelina, como
la epinefrina, angiotensina ||, vasopresina, trombina, citoquinas, entre
otras. En cambio, el FRE, la prostaciclina y la hormona natriurética
auricular reducen la produccién de ET.

La endotelina es un potentisimo vasoconstrictor. Inyectado en anima-
les y humanos, desencadena un aumento muy duradero de la presién
arierial, después de una fase de caida del flujo sanguineo relativamente
prolongada. Los vasos aislados tratados con ET permanecen por largo
tiempo contraidos, tal vez por una union muy fuerte a receptores. Se han
reconocido dos diferentes tipos de receptores, uno propio de la fibra
muscular y otro de la célula endotelial. La ET y la “big endotelina” se
liberarian en forma continua en el espacio extracelular por las células
endoteliales, entrega que es significativamente aumentada por la
trombina. En arterias mesentéricas perfundidas, obtenidas de ratas con
hipertensién espontaneay Wistar Kyoto normales, se haencontrado que
la ET atenua la vasoconstriccién evocada por la estimulacién simpatica
y que el grado de inhibicién es menor en las arterias de ratas hipertensas
que en las normales.

La ET tendria un efecto estimulador en la produccién de aldosterona por
células glomerulosas de las adrenales cultivadas de bovino y de conejos,
oero posee una potencia estimuladora inferior a la de angiotensina Il.

Las células endoteliales no son la Unica fuente de ET; también la
neurohipdfisis la produce en el niicleo paraventricular, siendo almacena-
da en el I6bulo posterior y liberada en forma paralela a la vasopresina.
Los niveles circulantes de ET son muy bajos, por lo que se ha invocado
a hipétesis que se secretaria preferencialmente hacia la musculatura
mas que hacia el lumen, por lo que la concentracién en la sangre no
reflejaria la verdadera cantidad que localmente entregaria a la capa
muscular, Mas gue hormona, seria un agente paracrino. Si bien existen
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discordancias sobre el contenido de ET en la sangre entre hipertensos
y normales, se ha descrito que hipertensos esenciales tienen cantidades
significativamente mayores que los normotensos. En todo caso, los
autores suponen que, de jugar un rol, éste seria parcial. Utilizando
anticuerpos monoclonales contra ET1, se encuentra que hipertensos
esenciales tienen una elevacion significativa de los niveles de ET1
comparada con la de sujetos normales de edad similar, pero no se
encontré correlacion significativa entre los niveles de ET y la presién
sistdlica.

Los niveles sanguineos de ET en mujeres embarazadas y no emba-
razadas con presion normal no ofrecen diferencias con los de varones
normales. Tampoco mujeres embarazadas hipertensas tienen valores
diferentes a las de embarazadas normotensas. En cambio, la ET
plasmaética esta significativamente elevada en mujeres preeclampticas
cuando se compara con las mujeres con y sin hipertension arterial, aun
cuando no se encuentra correlacién entre el nivel tensional arterial y la
concentracion de ET en el plasma (7).

Lainfusion de ET por siete dias en ratas normales se acompariade un
aumento sostenido y significativo de la presién, con variaciones poco
acentuadas de la resistencia periférica, sin retencion de sodio y agua,
hechos que estarian indicando que los mecanismos cardiovasculares
normales homeostaticos no logran contrarrestar el efecto vasoconstrictor
de la ET en exceso.

En las células mesangiales de los glomérulos renales, como también
enlas fibras musculares de vasos sanguineos, ET1 activa alafosfolipasa
C, con la consecuente formacién de fosfato de inositol y diacilglicerol. El
aumento de estos intermediarios es mayor y de duracién mas larga que
con otros agentes vasoconstrictores.

Enla circulacién del antebrazo humano, concentraciones bajasde ET
causan aumento del flujo, mientras que las concentraciones mas altas
la disminuyen.

En aorta de cerdo con endotelio intacto, la produccion de ET es
continua en ausencia de estimulos, siendo aumentada por trombina y
LDLP oxidasa. Dosis de ET en concentraciones umbrales potencia las
respuestas a la norepinefrina y serotonina, tanto en ratas como en
humanos (5).

Aun cuando no se duda que a la ET le corresponderia un papel en la
homeostasis circulatoria, particularmente en los vasos de resistencia
como factor paracrino, las condiciones de su participacion todavia no
han sido suficientemente clarificadas. Pero el hecho que el fosforamidén
intravenoso (que inhibe la conversion de la proendotelina en ET) haga
bajar la presién en rata normal, y el que en sujetos normales la
concentracion de ET aumente con la posicién vertical y disminuya con
la expansion del volumen circulante, sugieren que la activacién de los
barorreceptores influye en la liberacién fisiolégica de la ET (tal vez de la
hipéfisis, la que estaria asociada a otros mecanismos homeostaticos)
inclinando a pensar que ET participa en la mantencion de la presion
arterial (8).

OTROS FACTORES VASOCONSTRICTORES DE
ORIGEN ENDOTELIAL

Otros agentes producidos en el endotelio pueden contrarrestar y aun
superar los efectos de los productos relajadores como el NO, provocan-
do asi un desbalance de la presion arterial. Entre los mejor conocidos
estan algunos derivados del sistema ciclooxigenasa, como el tromboxano
TxA2 y la PGH2. En 1969, Piper y Vane describieron una poderosa
sustancia muy inestable, derivada de plaguetas, que contrae trocitos de
aorta de conejo; su liberacién era contrarrestada con antiinflamatorios,
como aspirina. En 1975, Samuelson demostrd que el material activo
derivaba del acido araquidénico, formado al menos por dos sustancias,
los endoperdxidos PGG2 y el PGH2, mas una muy inestable, responsa-
ble de la mayor actividad, pero de una vida media de 30 segundos, que
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resulté ser el TxA2, uno de los mas potentes vasoconstrictores y
activadores de la agregacién de plaguetas. Su efecto vasoconstrictor ha
sido demostrado en diversos territorios, incluyendo el pulmonary renal.
Otro endoperoéxido de la linea de prostaglandinas descubierto por Vane
en 1976, producido en el endotelio vascular, es la PGI2 de accién
opuesta a TxA2, con gran efecto antiagregatorio plaquetario y que es,
ademas, capaz de evitar la adhesion de éstas a la intima de los vasos.

Como ya hemos visto, la acetilcolina es el agonista mas empleado para
producir la relajacion de un sinndmero de vasos, la cual debe su accion
alaliberaciondel FRE. Sinembargo, en arterias de ratas con hipertension
espontanea, como aortay arteriarenal, la acetilcolina induce contraccio-
nes dependientes del éndotelio, que son inhibidas por la indometacina,
hecho demostrado también en experimentos similares, en los cuales la
formacion del FRE ha sido bloqueada por el NMMA. Se ha identificado
ala PGH2 como la prostaglandina responsable del efecto. De la lista de
vasoconstrictores, no puede excluirse a los aniones superéxidos, que
son neutralizados por la dismutasa superoxido, los que, siescapanala
accion de esta enzima, pueden producir contraccién de la musculatura
vascular. Células endoteliales en cultivo generan espontaneamente
anion superéxido, como también cuando son tratados con interleukina,

g-interferén, forbol, ionéfero de calcio. Este anién superoxido puede
servir como fuente alternativa de radicales hidroxilos, que pueden ser
inhibidores de la sintetasa prostaciclina. En arterias caninas, durante la
anoxia, se atenuan-marcadamente las contracciones por diversos agen-
tess cuando se elimina el endotelio, lo que indicaria un predominio de los
agentes vasoconstrictores sobre el de los antagonistas.

Los descubrimientos en torno al endotelio han abierto un nuevo
horizonte que modifica el concepto que ha imperado por mucho tiempo
y que concebia a la musculatura de los vasos sanguineos como
efectores que respondian directamente a estimulos humorales o nervio-
sosque de lejanos lugares llegaban para regularla. Hoy sabemos que las
fibras musculares estan también subordinadas a factores endoteliales
paracrinos que influyen de manera permanente en el tono vascular.
Ademas, algunos de esos factores realizan una funcién de proteccién de
integridad de los vasos, que tiende permanentemente a contrarrestar la
ateroesclerosis, la aglutinacién plaquetaria y la trombosis. En la
hipertension y ateroesclerosis, el papel de los factores contractiles se
haria dominante, creando un inevitable desequilibrio.
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