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La definicion de nuevos abordajes para la prevencion
y el tratamiento de la arteriosclerosis y sus sindromes
asociados es un alta necesidad y prioridad debido al im-
pacto en la morbimortalidad y la salud publica de estas
enfermedades. Recientemente, se ha demostrado que la
evaluacion de la disfuncién endotelial, en su vertiente de
vasorreactividad, es una herramienta de utilidad para va-
lorar la arteriosclerosis. Los factores de riesgos clésicos y
emergentes estan demostrando su asociacion con la dis-
funcién endotelial y la clinica en la enfermedad cardio-
vascular se relaciona, en parte, con la pérdida de una
funcién endotelial reguladora de la homeostasis vascular.
En estudios recientes se indica que la severidad de la
disfuncion endotelial se asocia con el riesgo cardiovascu-
lar, y finalmente, muchas intervenciones farmacoldgicas y
dietéticas que reducen el riesgo cardiovascular han de-
mostrado mejorar la funcion endotelial. El endotelio y su
funcién han entrado plenamente en la préactica clinica y el
control de la funcién endotelial esta emergiendo como la
llave de terapias que pueden interferir en el desarrollo de
la arteriosclerosis y sus complicaciones clinicas.

Palat?ras clave: Endotelio. Cardiovascular. Aterosclero-
sis. Oxido nitrico.

Endothelial Dysfunction

The development of new approaches to the prevention
and treatment of atherosclerosis and its clinical manifes-
tations is a priority because of the impact these diseases
have on morbidity, mortality and public health. Recently, it
has been demonstrated that assessment of endothelial
dysfunction can be useful in the evaluation of vascular di-
sease. Both classical and newly identified risk factors
have been shown to be associated with endothelial dys-
function. Indeed, loss of the endothelium’s homeostatic
regulatory function has been linked to the clinical mani-
festation of cardiovascular disease. Moreover, recent re-
ports indicate that there is a correlation between the se-
verity of endothelial dysfunction and cardiovascular risk.
Finally, both dietary and pharmacological interventions ai-
med at reducing cardiovascular risk have been shown to
improve endothelial function. Consequently, the endothe-
lium and its function have now become important in clini-
cal practice and the control of endothelial function is
emerging as a key element of therapies designed to pre-
vent the development of atherosclerosis and its clinical
complications.

Key words: Endothelium. Cardiovascular disease. At-
herosclerosis. Nitric oxide.

INTRODUCCION

La disfuncién endotelial se considera en la actuali-
dad una de las primeras manifestaciones de la enfer-
medad vascular y la arteriosclerosis. El endotelio, una
monocapa de células que recubre la pared luminal de
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los vasos sanguineos, regula la interaccion de las célu-
las y las proteinas circulantes con las células residen-
tes en la pared vascular, ejerciendo un papel central
como sensor y transmisor de sefales. El endotelio pro-
tege la pared arterial frente al desarrollo de lesiones y
contribuye a la homeostasis vascular a través de ese
control continuo de los estimulos que recibe y la adap-
tacion de su estado funcional (fig. 1). Las células en-
doteliales (CE), mediante un programa de expresion
génica y una sintesis y procesamiento de proteinas al-
tamente regulable, son capaces de detectar los cambios
tanto fisicos (estrés mecanico hemodindmico) como
quimicos (liberacién de moléculas en su entorno) y
transformarlos en respuestas funcionales adaptativas.
Esta capacidad de adaptacion le confiere un papel cla-
ve en la regulacién de la homeostasis vascular. El en-
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ABREVIATURAS

ADMA: dimetilarginina asimétrica.

ADP: adenosin difosfato.

bFGF: factor de crecimiento de fibroblastos bdsico.
CAM: moléculas de adhesion.

CE: células endoteliales.

CML: células musculares lisas.

eNOS: 6xido nitrico sintasa endotelial.

GMP: guanadil monofosfato.

HDL: lipoproteinas de alta densidad.
HMG-CoA: hidroximetilglutaril CoA.

ICAM-I: molécula de adhesioén intercelular 1.
IL: interleucina.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

LDLox: LDL oxidadas.

MCP-1: proteina quimiotictica de monocitos.
NF-kf: factor nuclear kappa [3.

NO: 6xido nitrico.

NOS: 6xido nitrico sintasa.

PAF: activador de plaquetas.

PAI-I: inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1.
PDGEF: factor de crecimiento derivado de las
plaquetas.

PECAM 1: molécula de adhesion de plaquetas y
endotelio.

PGI,: prostaciclina.

PPARY: receptor gamma activado por proliferadores
peroxisémicos.

SREBP: proteinas de unién a elementos de
regulacion por esteroles.

SSRE: elementos de respuesta a flujo.

TNFou: factor de necrosis tumoral alfa.

t-PA: plasminégeno tisular.

TXA,: tromboxano A,.

VCAM: molécula de adhesion vascular.

VLDL.: lipoproteinas de muy baja densidad.
vWEF: factor de Von Willebrand.

dotelio tiene funciones antitrombdticas (inhibe la ad-
hesion plaquetaria y la coagulacion, y regula el siste-
ma fibrinolitico), controla la actividad de las células
musculares lisas (CML) de la capa media (tono vascu-
lar/proliferacién) y modula el transito de macromolé-
culas, como las lipoproteinas, y la adhesién de leuco-
citos (monocitos/linfocitos T) a la pared arterial.
Diversos factores pueden modificar las funciones
del endotelio y provocar lo que se conoce como dis-
funcién endotelial (fig. 2). La disfuncién endotelial
puede definirse como un desequilibrio en la biodispo-
nibilidad de sustancias activas de origen endotelial que
predispone a la inflamacidn, la vasoconstriccién y el
incremento de la permeabilidad vascular, y que puede
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Endotelio: TEM

Endotelio: SEM
Fig. 1. Imagen del endotelio vascular mediante microscopia electroni-
ca de barrido (SEM) y de transmision (TEM). El endotelio se apoya en
la membrana basal y en la Iamina elastica interna (IEL) y se alinea con

la direccion del flujo sanguineo. Las células endoteliales forman una
monocapa de células conectada por uniones intercelulares especificas.

facilitar el desarrollo de arteriosclerosis, agregacion
plaquetaria y trombosis'*. En las dltimas décadas se
ha demostrado que factores de riesgo coronario bien
conocidos (el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad [cLDL], el tabaquismo, la diabetes, la hiper-
tension, etc.) y otros factores emergentes (radicales li-
bres de oxigeno, homocisteina, infecciones, déficit es-
trogénico, etc.) producen disfuncién endotelial>*.

MODIFICACIONES DE LA PERMEABILIDAD
VASCULAR EN LA DISFUNCION ENDOTELIAL

El endotelio de las arterias es una monocapa celu-
lar conectada por uniones intercelulares que restrin-
gen el trafico de macromoléculas entre la sangre y la
pared vascular. Dicho proceso se realiza mediante un
complejo sistema microvesicular compuesto por ca-
veolas y un glucocdlix en su superficie apical rico en
glucosaminoglicanos sulfatados, que permiten la ab-
sorcién selectiva de diversas macromoléculas. La
pérdida paulatina de la capacidad del endotelio para
controlar el trafico de macromoléculas hacia el inte-
rior de la pared permite un mayor depdsito de molé-
culas circulantes, como el fibrinégeno y las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), iniciando el proceso
de disfuncién endotelial. Las uniones mds comunes
entre las CE son las uniones adherentes (adherens
Jjunctions), que estan formadas por proteinas de adhe-
sién transmembrana pertenecientes a la familia de las
caderinas. Estas proteinas se organizan en clusters en
los contactos entre células y, mediante su dominio ci-
toplasmatico, se conectan con el entramado de prote-



Fig. 2. Diagrama simplificado de los
efectos de las lipoproteinas de baja
densidad en el endotelio vascular.

NO: éxido nitrico; LDL: lipoproteinas de
baja densidad; LDLox: lipoproteinas de
baja densidad oxidadas; CML: células
musculares lisas.

inas del citosqueleto que componen el soporte estruc-
tural del endotelio®. El incremento de la permeabili-
dad endotelial parece vinculado con un proceso de
contraccion celular mediado por el calcio y con una
desorganizacién del citosqueleto celular. Diversos
estimulos protrombéticos, inflamatorios o lipidicos
(como la trombina, el lipopolisacérido o las lipopro-
tefnas) producen cambios significativos en la permea-
bilidad endotelial (fig. 3).

El flujo de LDL a través del endotelio se produce a
favor del gradiente de concentracién mediante un pro-
ceso de transcitosis que no estd mediado por el recep-
tor, potenciado por ciertos factores de riesgo como la
hipercolesterolemia (que aumenta el gradiente de con-
centracién) o la hipertensién (que incrementa la per-
meabilidad endotelial). En modelos animales, las
regiones mds propensas a desarrollar lesiones ateros-
clerdticas presentan una mayor permeabilidad a las
LDL y las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL)®. Este efecto de las lipoproteinas parece vin-
culado con la desorganizaciéon que producen sobre la
f-actina’ y con la inhibicién de la fosfatasa de la cade-
na ligera de la miosina, proceso que involucra la acti-
vacién de la cinasa Rho/Rho®. Concentraciones atero-
génicas de LDL y LDL oxidadas (LDLox) también
regulan negativamente la sintesis e incrementan la de-
gradacién de proteoglicanos del heparan sulfato que
compone la matriz extracelular del espacio subendote-
lial, a través de una induccion de la secrecidén endote-
lial de heparinasa, lo que favorece la permeabilidad
vascular®.

Recientemente hemos descrito por vez primera en la
literatura cientifica que las LDL regulan a la baja los
valores de expresion de lisil-oxidasa-endotelial, una en-
zima que regula la maduracién de la matriz extracelular
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y la permeabilidad endotelial y, por tanto, favorece la
transformacion patoldgica de la matriz subendotelial'”.

INFLAMACION EN LA DISFUNCION
ENDOTELIAL

La activacion del endotelio conlleva la expresion/se-
crecion de citocinas, como la interleucina 1 (IL-1), los
factores de crecimiento derivados de las plaquetas
(PDGF), el fibroblasto basico (bFGF) y los factores
quimioticticos (proteina 1 quimiotictica para monoci-
tos [MCP-1]), y la exposicién proteinas de superficie
que actian como moléculas de adhesiéon (CAM) para
receptores especificos de leucocitos circulantes'"'2. Ac-
tualmente se conocen diversas CAM, que se agrupan
fundamentalmente en dos familias: la familia de las se-
lectinas, como la E y la P, denominadas asi por su simi-
litud estructural con las lectinas, y las proteinas perte-
necientes a la superfamilia de las inmunoglobulinas,
como las moléculas de adhesién vascular (VCAM-1) y
las moléculas 1, 2 y 3 de adhesion intercelular (ICAM-
1, 2 y 3). Las CAM actian como ligandos de las inte-
grinas presentes en las membranas de los leucocitos
(tabla 1). En cultivos celulares se ha observado que las
concentraciones aterogénicas de LDL (> 160 mg/dl) in-
crementan la expresion de moléculas de adhesién per
sey la inducida por citocinas'4, e incrementan la ad-
hesion de monocitos® (fig. 3).

El proceso de adhesién comienza con el desliza-
miento de los leucocitos sobre la superficie endotelial,
la posterior adhesion y finalmente su transmigracion.
La fase de rodamiento y adhesién resulta de la interac-
cion especifica entre los leucocitos y las moléculas de
adhesion expresadas por el endotelio. El rodamiento
representa la interaccién entre los leucocitos y las se-
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Funciones reguladas por el endotelio

Células circulantes
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Fig. 3. Funciones reguladas por el en-
dotelio vascular.
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lectinas, con la consiguiente adhesion en la que parti-
cipan otras CAM de la familia de las inmunoglobuli-
nas, la como ICAM y la VCAM (fig. 4). Los niveles
de expresion de las CAM en las lesiones aterosclerdti-
cas son superiores a los de las dreas que no presentan

TABLA 1. Moléculas de adhesion

Flujo [ >

Fig. 4. Diagrama simplificado sobre
moléculas de adhesion y endotelio
vascular.

aterosclerosis; esta sobrexpresiéon de CAM, junto con
la induccién de sustancias quimioatrayentes como
MCP-1, facilita la unién y la migracién de los monoci-
tos en las dreas de lesion. El endotelio activado por
agentes proinflamatorios y aterogénicos (citocinas,

Familia Molécula/nomenclatura (CD) Célula Ligando
Selectinas Selectina E (ELAM-1, CD62E) Endotelio Sialil-Lewis* y Lewis?
Selectina P (CD62P, PADGEM) Endotelio, plaguetas Sialil-Lewis*y Lewis?
Selectina L (CD62L) Leucocitos Sialil-Lewis*y Lewis?
Inmunoglobulinas ICAM-1 (CD54) Endotelio, lineas leucocitarias LFA-1y Mac-1
ICAM-2 Endotelio, plaquetas LFA-1y Mac-1
ICAM-3 (CD50) Leucocitos
VCAM-1 (CD106) Endotelio, CML VLA-4
PECAM-1 (CD31) Endotelio, plaquetas, leucocitos
Integrinas VLA-4 (o)) Leucocitos (monaocitos, linfocitos)
LFA-1 (CD11a/CD18) Leucocitos (monaocitos, linfocitos) ICAM-1y -2
Mac-1 (CD11b/CD18) Leucocitos (monocitos) ICAM-1y -2

P150, 95 (CD11¢/CD18)

Leucocitos (monocitos)

CML: célula muscular lisa; ELAM: molécula de adhesion de endotelio-leucocito; ICAM: molécula de adhesion intercelular; VCAM: molécula de adhesion vascular;
PECAM: molécula de adhesion de plaquetas y células endotelias; LFA: antigeno asociado a funcion de leucocitos; VLA: antigeno de activacion muy tardia.
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Efectos luminales
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Fig. 5. Efectos hemostaticos y anti- v l ¢VF Colagenos IVy V
trombéticos del endotelio vascular. PGl, NO Ang Il i Elastina
Ang II: angiotensina II; PGI2: prostaci- ng ECM | Laminina

clina; t-PA: plasmindgeno tisular; PAI-
1: inhibidor del activador del plasmin6-
geno tipo 1; vVWF: factor de Von Wille-
brand; CAM: molélucas del adhesion;
NO: 6xido nitrico.

Efectos parietales

Fibronectina
Trombospondina
Proteoglucanos

LDLox, etc.) expresa CAM que no se hallan presentes
en el endotelio normal, como VCAM-1, y sobreexpre-
sa otras, como ICAM-1'¢.

El dominio extracelular de las CAM puede liberar-
se al torrente circulatorio, y parece que los valores de
expresion de las CAM en la superficie celular corre-
laciona con los valores de sus formas solubles. Por
ello, actualmente se evalia la validez de los valores
de los fragmentos solubles de estas moléculas como
marcadores de evolucion de las lesiones ateroscleré-
ticas y los procesos patolégicos asociados, como
la diabetes, las dislipemias, la hipertensién y la rees-
tenosis postangioplastia. En general, estas enferme-
dades producen un aumento de los valores de las for-
mas solubles de algunas de las CAM mencionadas.
Se han encontrado valores elevados de las formas
solubles de ICAM vy selectina P en pacientes con car-
diopatia isquémica'”’® y de ICAM y VCAM en
pacientes con hipertrigliceridemia'®, enfermedad ar-
teriosclerdtica periférica o cerebral?*?'. En el Physi-
cians’ Health Study, el valor de ICAM-1 en el mo-
mento de la selecciéon de los pacientes predijo el
desarrollo de eventos cardiovasculares a largo plazo
y su correlacién con otros marcadores de inflama-
cién, como los valores de proteina C reactiva?’. Nues-
tro grupo demostré que el tratamiento con inhibido-
res de la HMG-CoA reductasa mejora la funcién
endotelial de pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar heterocigota y reduce significativamente los valo-
res circulantes de selectina E*. Por tanto, en estos
pacientes, la mejora de la respuesta vasodilatadora
dependiente de endotelio parece ligada a una dismi-
nucién de la activacion/dafio endotelial.

DESREGULACION DEL TONO VASCULAR
EN LA DISFUNCION ENDOTELIAL

El 6xido nitrico (NO) es una de las moléculas sinte-
tizadas por el endotelio que regula un mayor nimero
de procesos homeostaticos locales (tabla 2). EI NO se
podria clasificar como una molécula ateroprotectora
de origen endotelial: vasodilatador, antiagregante pla-
quetario, inhibidor de la proliferacién de las CML, an-
tioxidante e inhibidor de la expresiéon de CAM y de la
adhesion de monocitos. Por tanto, a través de la altera-
cién de la produccién de NO endotelial se perturba
profundamente la homeostasis vascular y se potencia
el desarrollo de lesiones ateroscleroticas.

La disminucién de la dilatacion dependiente de NO
es la manifestaciéon mas temprana de la disfuncién en-
dotelial. Se observa en pacientes con diversos factores
de riesgo, como hipercolesterolemia, diabetes o homo-
cisteinuria®*. La alteraci6n de la dilatacién dependiente
de endotelio por la hipercolesterolemia también puede
deberse a una disminucion de la biodisponibilidad de
NO?. Por el contrario, al disminuir los valores plas-
maticos de LDL mediante la dieta o firmacos hipoli-

TABLA 2. Efectos vasoprotectores del 6xido nitrico

Vasodilatador (via relajacion de las CMLV)

Inhibidor de la adhesion y agregacion plaquetaria
Inhibidor de la proliferacion de las CMLV

Inhibidor de la interacion leucocito/endotelio (& CAM)
Antioxidante (compensa los efectos del anidn superéxido)

CAM: moléculas de adhesion; CMLV: células musculares lisas vasculares.
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pemiantes, se ha comprobado una mejora de la fun-
cién endotelial®>?6:%7,

La disminucién de la produccién de NO por las
LDL puede ser el resultado de la accién de las LDL en
diferentes ambitos: a) una reduccién neta de la activi-
dad de la enzima que regula la produccién de NO, la
oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS), debido a una
inhibicién de los valores de ARNm y la proteina de
esta enzima, como se ha observado in vifro en respues-
ta a LDLox?, y valores aterogénicos de LDL nati-
vas'>?%3%; p) un aumento de la fraccién de eNOS unida
a caveolina 1 y, por tanto, insensible a regulacién por
calcio-calmodulina’!; ¢) un incremento en la degrada-
cién de NO*, y finalmente, d) un aumento de la inhi-
bicién competitiva de la formacién de NO por un inhi-
bidor endégeno (dimetilarginina asimétrica [ADMA]),
cuyos valores se encuentran elevados en pacientes hi-
percolesterolémicos® y cuyo efecto puede ser supera-
do mediante la adicién de L-arginina (el sustrato de la
reaccion catalizada por eNOS). La significaciéon in
vivo de los diferentes efectos vinculados con una me-
nor produccién de NO se ve reforzada por la observa-
cién de una menor expresién de la enzima en arterias
humanas con lesiones ateroscleréticas®. Adicional-
mente, la utilizacién de las propiedades antiplaqueta-
rias del NO ha dado origen a nuevas moléculas con in-
teresantes perspectivas en el drea de la proteccion
cardiovascular global, antiisquémicas y antitromboti-
cas (este punto se revisa en otro capitulo de este suple-
mento y en otros articulos®-7),

El endotelio produce otras moléculas vasoactivas, en
particular la prostaciclina (PGI,) (vasodilatador/anti-
trombotico) y el factor activador de plaquetas (PAF)
(vasoconstrictor/trombdtico), que se sintetiza a partir
del 4cido araquidénico, y que ejercen efectos antagé-
nicos. También se ha observado que la hipercolestero-
lemia se acompaiia de un aumento de los valores plas-
maticos de endotelina 1 y del nimero de receptores de
la angiotensina II. Ademads, con la oxidacidén se incre-
menta la capacidad de las LDL de inducir la produc-
cién de endotelina 1 en CE de aorta humana y, por tan-
to, se potencia un estado proconstrictor.

EL ESTADO PROTROMBOTICO
EN LA DISFUNCION ENDOTELIAL

El endotelio normal tiene propiedades trombocito-
rresistentes, es decir, no induce coagulacién ni activa
las plaquetas (fig. 5). Durante muchos afios, dicha
incapacidad del endotelio para activar la cascada de
coagulacion y fomentar la adhesidon de plaquetas se
consider6 una funcién pasiva de éste, relacionada con
ciertas carencias mds que con su participacién activa
en la hemostasia. Esta convencién fue revisada al des-
cubrir que las CE producian PGI,, un potente inhibidor
de la agregacion plaquetaria. Posteriormente se descu-
brié que el NO producido por el endotelio actda de
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manera sinérgica con la PGI, como antiagregante pla-
quetario. El NO inhibe la adhesidn, la activacién, la
secrecion y la agregacidn plaquetaria, en parte a través
de un mecanismo dependiente del guanidil monofosfa-
to (GMP)*®. Ademds, el NO inhibe el cambio confor-
macional dependiente del calcio necesario para que el
heterodimero de la glucoproteina IIb-Illa se una al fi-
brinégeno®.

Ademads de NO y PGL,, las CE producen trombomo-
dulina, una molécula con actividad heparina, ADP-asa
(hidroliza el adenosin difosfato [ADP]) y componentes
del sistema fibrinolitico, como el activador tisular del
plasmindgeno (t-PA), la urocinasa y el inhibidor del
activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1). Como
agentes protrombdticos en situaciones de disfuncién
secreta PAF, moléculas de adhesion para las plaquetas,
como el factor de Von Willebrand (vWF), fibronectina
y trombospondina, y factores de coagulacién como el
factor V; asimismo, en respuesta a distintos factores fi-
siopatoldgicos expresa factor tisular. En un endotelio
con una funcién normal predomina la actividad anti-
trombdtica y anticoagulante, situacion que se altera en
un endotelio disfuncional, donde el balance de estas
actividades puede inclinarse a favor de un estado pro-
trombdético.

HEMODINAMICA LOCALY DISFUNCION
ENDOTELIAL

Las regiones vasculares de flujo laminar uniforme
parecen estar relativamente protegidas del desarrollo de
lesiones. Por el contrario, las lesiones aterosclerdticas
humanas se localizan de manera preferente en las bifur-
caciones y curvaturas de las arterias, donde el flujo
sanguineo es lento u oscilatorio®. Esta localizacién di-
ferencial sugiere que el endotelio responde diferencial-
mente de acuerdo con las condiciones locales de flujo
que soporta. Al someter a las CE a un flujo unidireccio-
nal se produce un remodelado dindmico de los sitios de
contacto, que va acompafiado de cambios en el estado
de fosforilacién de proteinas del citosqueleto asociadas
con estos sitios de unién, y con moléculas de adhesion,
como la molécula de adhesion de plaquetas y endotelio
(PECAM-1), que se localiza en las uniones intercelula-
res*'*2, Probablemente, estas alteraciones son el resul-
tado de un mecanismo de adaptacién al estrés mecani-
co que, a través de un sistema de receptores y de los
sistemas de transduccién de sefal, permite a las CE
modificar el programa génico que regula su estado fun-
cional y adaptarlo a las condiciones de flujo (fig. 6).

En los tdltimos afios se han comenzado a compren-
der los mecanismos que subyacen a la modulacién de
la funcidén endotelial por fuerzas mecdnicas. Mediante
técnicas de andlisis diferencial de la expresion génica
se han identificado varios genes que son especifica-
mente inducidos por el flujo laminar, como la cicloo-
xigenasa 2 y la eNOS*%.
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Fig. 6. Efectos del flujo sanguineo so-
bre las células endoteliales. A: flujo la-

Expresion génica diferencial
Expresion proteinica diferencial
Funcion

minar uniforme. B: flujo no uniforme.

Los mecanismos causantes de la modulacién por el
flujo sanguineo de la funcién endotelial son objeto de
estudio exhaustivo. Parece que estos efectos se deben,
al menos en parte, a la presencia, en el promotor de
estos genes, de elementos de respuesta al flujo
(SSRE)*®. Ademds, el flujo modula la activacién de
multiples factores de transcripcién (factor nuclear kap-
pa B [NF-xP], Egr-1, c-jun, c-fos) implicados en la
activacidn/represion de los genes mencionados ante-
riormente*.

A medida que las lesiones incrementan su tamaiio se
acentdan las perturbaciones locales de flujo, lo que
puede desencadenar la expresion de genes que poten-
cien su desarrollo o la inhibicién de los que actuarian
como protectores. Por tanto, cada vez parece mds evi-
dente que el patrén caracteristico de distribucién de las
lesiones ateroscleréticas puede explicarse, al menos en
parte, por la modulacién diferencial de la expresion
génica que producen las condiciones reoldgicas domi-
nantes en los diferentes puntos del arbol arterial.

SUPERVIVENCIA/MUERTE CELULAR
EN LA DISFUNCION ENDOTELIAL

En condiciones normales, las CE tienen un indice de
recambio muy bajo, que aumenta significativamente
en las zonas més vulnerables a la aparicién de la le-
sion, donde también se observa un mayor nimero de
células en proceso de apoptosis. Esta observacién su-
giere que la apoptosis de las CE debe estar relacionada
con el desarrollo de las lesiones aterosclerdticas. De
hecho, factores proaterogénicos, como las LDLox, las
citocinas inflamatorias, la angiotensina II y las espe-

cies reactivas de oxigeno, inducen apoptosis de las
CE®. Los valores circulantes de LDL modulan profun-
damente la fisiologia del endotelio vascular y pueden
condicionan la capacidad de respuesta de éste a otros
estimulos proaterogénicos vinculados con otros facto-
res de riesgo. Por el contrario, factores ateroprotecto-
res como el NO, los antioxidantes o los estrégenos in-
hiben este proceso.

PERDIQA DE INTEGRIDAD DEL ENDOTELIO
Y LESION VASCULAR

La relevancia del endotelio en la homeostasis de la
pared vascular se evidencia de forma dramadtica en
procesos invasivos de revascularizacién, como en las
intervenciones intravasculares, que causan una agre-
sion a la pared vascular y producen desendotelizacion,
o en situaciones de fisura o ulceracién espontidnea de
una placa aterosclerdtica*. La pérdida del endotelio
activa la inmediata adhesién/agregacion local de pla-
quetas, que liberan localmente factores de crecimiento
y sustancias vasoactivas que contribuyen al desarrollo
de las lesiones*’*® y, en las placas aterosclerdticas, la
exposicién del componente lipidico dispara la trombo-
sis a través de la via factor tisular-trombina entre otras
vias®-!,

Aunque los mecanismos moleculares implicados en
la recuperacién de un endotelio funcional ante un pro-
ceso lesivo se activan de forma inmediata, la exposi-
cién de la pared desprovista de endotelio puede per-
sistir durante varias semanas, lo que activa la
adhesion plaquetaria y la liberacion de factores qui-
miotdcticos y mitogénicos, que ponen en marcha la
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reparacién/remodelado de la pared vascular®. Dicha
reparacion implica a las CML, que proliferan y secre-
tan matriz extracelular®, y a las CE, que a partir de
los bordes del endotelio intacto colonizan las dreas
contiguas desendotelizadas’. Mediante angioplastia
experimental se ha observado que las CE entran en
fase replicativa en las primeras 24 h, actividad que
normalmente cesa 6-10 semanas después de la dilata-
cion, dependiendo de la especie y del grado de desen-
dotelizacion del vaso. La informacién sobre reendote-
lizacién en pacientes es muy limitada®*; se considera
que el proceso no tiene lugar de forma muy activa an-
tes de 1 mes y que éste normalmente es completo al
cabo de 5 meses. En modelos experimentales se ha
observado que las 4reas que se reendotelizan antes
presentan un menor grado de engrosamiento intimal y
proliferacién de las CML.

ENDOTELIO Y EXPRESION GENICA

La disfuncién endotelial implica una alteracién pro-
funda de su patrén de expresidon génica, que conlleva
la induccién de genes que en condiciones fisiolégicas
estarfan reprimidos, y la inhibicién de otros expresa-
dos en condiciones normales. Los diferentes factores
implicados en la disfuncién endotelial actian a través
de receptores especificos que conducen a la activacién
de un reducido nimero de factores de transcripcién
implicados en la induccién/represion de los genes que
determinan la activacion de las CE. En ultimos afios
se han acumulado evidencias que subrayan la relevan-
cia del NF-x3 como comin denominador en la expre-
sién coordinada de los genes inducidos por procesos
inflamatorios en la activacién endotelial®. A diferen-
cia de otros factores de transcripcion, la activacion del
NF-kB no requiere la induccién de su expresién. Este
factor se encuentra en forma de heterodimero inactivo
en el citoplasma unido a proteinas inhibidoras deno-
minadas genéricamente Ixf. El heterodimero tipico
de NF-xf consiste en una subunidad p50 y otra p65.
Cuando la célula es estimulada por alguno de los
agentes mencionados anteriormente, Ik} se fosforila y
experimenta ubiquitinacién, lo que sirve de «sefial»
para que la degradacién proteolitica. Entonces, el di-
mero p50/p65 se transloca al nicleo, donde activa la
transcripcion de genes diana que poseen en su promo-
tor elementos de respuesta kf. Entre los numerosos
genes regulados por NF-kf3 se encuentran citocinas
(factor de necrosis tumoral [TNF] o, IL-1, IL-6 ¢ IL-
8], factores estimuladores de la formacién de colonias
de granulocitos/macréfagos (G-CSF, M-CSF, GM-
CSF), MCP-1, factor tisular, varias moléculas de ad-
hesiéon (ICAM-1, VCAM-1) y c-myc>®. Por tanto, la
activaciéon de NF-xP parece ser un punto clave en
la activacién de multiples efectos ligados al proceso
aterosclerético en el endotelio y en el resto de células
implicadas.
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Sin embargo, la disfuncién endotelial puede involu-
crar a otros factores de transcripcién. En este sentido,
en un reciente estudio realizado en un modelo porcino
de hipercolesterolemia, mediante técnicas de anélisis
diferencial de expresién génica hemos puesto de mani-
fiesto que las LDL, a través de la regulacién de factores
de transcripcién como las proteinas de unién a elemen-
tos de regulacién por esteroles (SREBP), modulan la
expresion de enzimas implicadas en la sintesis endége-
na de colesterol, tanto en CE en cultivo como en la pa-
red vascular in vivo*®¥. Dado que el niimero de genes
regulados por SREBP es muy amplio e incluye algunos
de marcado interés en el desarrollo de lesiones ateros-
clerdticas, como los receptores de las LDL% y de las li-
poproteinas de alta densidad (HDL)®, la lipoproteinli-
pasa®? y el receptor gamma activado por proliferadores
peroxisémicos (PPARY)®, las LDL nativas podrian
afectar a otros muchos genes a través de la modulacién
de la actividad de estos factores de transcripcion.

DISFUNCION ENDOTELIAL
EN LA RESISTENCIA A LA INSULINA
Y LA DIABETES

La diabetes tipo 2 es una de las mayores causas de
morbimortalidad en este momento debido a un proce-
so acelerado de aterosclerosis y su impacto estd lle-
gando a proporciones pandémicas®. Cerca del un 80%
de casos de diabetes tipo 2 presenta resistencia a la in-
sulina, y ésta se asocia con la disfuncién endotelial. La
inflamacién subclinica parece ser la causa de disfun-
cion endotelial en la resistencia a la insulina®. Ade-
mads, se ha demostrado que, en el musculo esquelético,
una actividad defectuosa de la enzima que sintetiza al
6xido nitrico (NOS) desempefia un importante papel
en la resistencia a la insulina de la diabetes tipo 2%. En
las CE se ha descrito que la insulina estimula la forma-
cién de NO, mientras que los valores elevados de glu-
cosa inhiben la formacién de NO%%, En resumen, se
podria considerar que una baja actividad basal de la
NOS y una defectuosa induccién de NOS por la insuli-
na contribuirian a la aceleracién del proceso ateroscle-
rético, a una defectuosa vasodilatacién dependiente de
endotelio, y a la hipertension en la diabetes tipo 2.

DISFUNCION ENDOTELIAL Y PRONOSTICO
PARA LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La disfuncién endotelial que cursa con disfuncién
vasodilatadora parece ser un marcador que integra
el riesgo vascular de los pacientes arterioscleréticos;
sin embargo, hasta hace poco se desconocia si la fun-
cién vasodilatadora era un factor prondstico de la pro-
gresiéon de la enfermedad y de la manifestacién de
eventos clinicos en pacientes con sindromes isquémi-
cos agudos. De manera reciente se ha demostrado que
la vasorreactividad dependiente del endotelio predice



la recurrencia de inestabilidad y la presentacién de
eventos clinicos en pacientes coronarios agudos®.
Ademas, la recuperacion de una funcién endotelial
normalizada se asocia con una supervivencia libre de
eventos®. Por tanto, la medida de la disfuncién endo-
telial vasorreactiva mediante métodos minimamente
invasivos proporciona una importante informacién
prondstica adicional a la que se obtiene en la evalua-
cién tradicional de los factores de riesgo convenciona-
les en los pacientes con sindrome coronario agudo.
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