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INTRODUCCION

El endotelio, debido a su localizacién en la pared
vascular, esta expuesto permanentemente a estimu-
los mecanicos como la friccién ejercida por el flujo
sanguineo y la presion arterial. Ademas, las células
endoteliales reciben numerosos estimulos quimicos,
humorales y celulares, y responden a ellos median-
te la liberacion de numerosos factores vasoactivos
(fig. 1). Las células endoteliales actGan, por tanto,
como un sistema receptor y emisor de sefales, que
justifica por qué una hormona o la dinamica san-
guinea pueden modificar la funcién vascular sin
tener acceso directo a los componentes de la pared
del vaso. El endotelio es considerado actualmente
como un auténtico «6rgano» de regulacion vascular
con acciones endocrina, paracrina y autocrina que
esta implicado en procesos vasoactivos, metabdlicos
e inmunes. Las funciones ejercidas por el endotelio
son maltiples'2:

a) funcion de barrera selectiva entre los compar-
timentos extra e intravascular, mediante la permea-
bilidad selectiva al tamafo y a la carga eléctrica,

b) regulacion del tono vasomotor mediante las ac-
ciones de factores constrictores y relajantes de las
células musculares lisas,

c) regulacion de la proliferacion y crecimiento de
las células de la pared vascular, mediante las ac-
ciones de factores con actividades estimuladoras e
inhibidoras del crecimiento,

d) regulacion de los procesos de agregacion pla-
quetaria, coagulacion vy fibrinolisis,

e) regulacion de la adhesion de leucocitos a las
células endoteliales.
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Estas funciones se ejercen mediante las acciones in-
tegradas de numerosos agentes sintetizados y liberados
por el endotelio vascular'? como el éxido nitrico (NO),
el factor hiperpolarizante (EDHF), la prostaciclina,
(PGI,) la endotelina-1 (ET-1), el tromboxano A, (TXA,),
las especies reactivas del oxigeno como los aniones su-
peréxido e hidroxilo y el peréxido de hidrégeno, los
diversos factores estimuladores del crecimiento (PDGF,
VEGF, TGF, etcétera), moléculas de adhesion de leu-
cocitos (ICAM-1, VCAM-1), factores que intervienen en
la coagulacién como el factor tisular, la tromboplasti-
na, factores reguladores de la fibrinolisis (t-PA y PAI-1)
y otros. Cabe mencionar de manera especial al NO
que tiene acciones relajantes del musculo liso vascu-
lar, anticrecimiento, antigregante plaquetario, antiadhe-
rente de leucocitos y estimulador de la fibrinolisis. Es
decir, el NO regula todas las funciones vasculares, por
lo que se considera el principal y mas importante fac-
tor derivado del endotelio. Asimismo, cuando la sinte-
sis y/o liberacion de NO es deficiente la capacidad ho-
meostatica del endotelio vascular empeora y constituye
uno de los acontecimientos claves de la llamada dis-
funcion endotelial. Como se comentard mas adelante,
la deficiencia de NO no es la Gnica manifestacion de
la disfuncién endotelial, pero si la principal.

CAMBIOS HEMODINAMICOS Y EXPRESION
GENICA. DISFUNCION ENDOTELIAL

Las células endoteliales como consecuencia de su
localizacion anatémica, son sensibles a cambios en
las condiciones del ambiente fisico o quimico que
les rodea. La hipertensién se acompana de un au-
mento del estrés hemodindmico que puede llegar a
producir cambios en la estructura y en la funcion
del endotelio3. Se han descrito dos tipos de fuerzas
fisicas que actGan sobre las células endoteliales vas-
culares y que aumentan su magnitud en la hiper-
tension*®: 1) la fuerza circunferencial, que depende
de la presion de la sangre en el interior del vaso,
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Fig. 1.—Endotelio vascular: factores derivados, funciones e inter-
acciones.

del radio de éste y del grosor de la pared, y pro-
duce una deformacion por estiramiento de las cé-
lulas endoteliales, y 2) la fuerza tangencial, depen-
de de factores como la viscosidad de la sangre, la
velocidad de flujo sanguineo y el radio del vaso, y
produce una deformacién tangencial de las células
endoteliales. A medida que las cifras de presion ar-
terial son mas elevadas, las mencionadas fuerzas
son mayores y la capacidad para deformar el cito-
esqueleto de las células endoteliales aumenta. Sin
embargo dicha deformacion no sélo tiene conse-
cuencias estructurales, sino que se traduce en alte-
raciones de la maquinaria génica de las células”. Es
decir, la modificacién de las condiciones hemodi-
namicas pueden llegar a modificar la sintesis y li-
beracién de numerosos factores producidos por las
células endoteliales. Se ha descrito que el aumen-
to de la fuerza circunferencial aumenta la expresion
de los genes de pre-pro-ET, NAD(P)H oxidasa, xan-
tina oxidasa, moléculas de adhesién de monocitos
como ICAM-1, moléculas quimiotacticas de mono-
citos (MCP-1) y del inhibidor del activador del
plasminégeno tisular (PAI-1). El aumento de la fuer-
za tangencial produce un aumento de la expresion
de la eNOS, de la ciclooxigenasa 2, de factores de
crecimiento como TGF beta y PDGF, de genes que
regulan el crecimiento rapido como c-fos y c-jun,
factores de transcripcién nuclear como NFkB y AP-
1, asi como ICAM-1 y MCP-1.
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La modificacion de la expresion génica y de la
produccion de los diversos tipos de factores endo-
teliales como consecuencia del mantenimiento de
presiones arteriales elevadas va a dar lugar al esta-
blecimiento de un desequilibrio entre factores con
acciones opuestas. En estas condiciones, existe un
predominio de los factores vasoconstrictores, proli-
ferativos, de adhesion de células sanguineas y pro-
trombéticos. Es decir, existe un tono vasomotor mas
elevado, crecimiento de la pared arterial, aumento
de la tendencia a la adhesiéon de leucocitos, agre-
gacion plaquetaria y coagulacion®. Esta situacion
que se produce como consecuencia de la hiperten-
sion y de otros factores de riesgo cardiovascular se
denomina disfuncién endotelial. La disfunciéon en-
dotelial asociada a la hipertension no es homogé-
nea en sus caracteristicas y su distribucion, sino que
varia en funcién del mecanismo responsable de la
elevacion de los niveles de presion arterial, asi como
con el lecho vascular que se considere. Asimismo,
los mecanismos que subyacen a las alteraciones de
la funcién endotelial pueden ser multiples, como dis-
cutiremos mas adelante, e incluyen cambios en la
sintesis, liberacion, difusién o degradacion de los di-
versos factores derivados del endotelio.

EVALUACION DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL
HIPERTENSIVA

Como se ha comentado previamente el NO es el
factor derivado del endotelio mas importante, por las
acciones reguladoras y de mantenimiento de la ho-
meostasis que ejerce sobre todas las funciones rela-
cionadas con la pared vascular y sus interacciones
con células sanguineas. Por ello, la caracteristica
mas destacada de la disfuncion endotelial es una re-
ducida disponibilidad del NO, causa principal de
todas las alteraciones y desequilibrios que se pro-
ducen en esta situaciéon. En la actualidad, la disfun-
cion endotelial se evalta mediante la valoracion de
la vasodilatacién dependiente de endotelio, en res-
puesta a agonistas de la liberacion de NO o tras hi-
peremia reactiva. Numerosos estudios han demos-
trado en diversos tipos de arterias que los pacientes
hipertensos presentan una menor respuesta a agen-
tes vasodilatadores dependientes de endotelio que
las de sujetos normotensos, aunque la respuesta a
los donadores de NO como el nitroprusiato sédico
o la nitroglicerina son comparables8'0. Estos datos
y otros datos indican que en la hipertension se pro-
duce una alteracién de la disponibilidad del NO,
mas que una reduccién en la respuesta de las célu-
las del musculo liso al NO. Asimismo los pacientes
hipertensos presentan una menor excrecién urinaria
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de nitritos (utilizado como un marcador indirecto de
los niveles de NO) y una menor vasoconstriccion
producida por el inhibidor de la eNOS, L-NMMA,
que los sujetos normotensos, indicando que en la
hipertension existe una alteracién en la produccion
de NO tanto basal como estimulada®. Esta alteracion
de la vasorrelajacion dependiente de endotelio no
s6lo se ha observado en arterias periféricas sino en
arterias coronarias, ya que diversos estudios han en-
contrado, que las arterias coronarias de pacientes hi-
pertensos no sélo presentan una menor relajacion
en respuesta a la acetilcolina, sino incluso una
vasoconstricciéon paraddjica a la misma''. En hi-
pertension experimental, independientemente del
origen de la hipertension, se ha observado una si-
tuacién similar, es decir, las arterias de animales hi-
pertensos relajan menos a agentes vasodilatadores
dependientes de endotelio, que las de animales nor-
motensos. Sin embargo, la respuesta al nitroprusiato
sodico es similar en vasos procedentes de animales
normotensos e hipertensos.

Cabe preguntarse si la disfuncién endotelial es
causa o consecuencia de la hipertension. La hiper-
tension secundaria como la asociada al hiperaldos-
teronismo primario o a una estenosis de la arteria
renal, la alteracién de la funcién endotelial parece
ser consecuencia del aumento de los niveles de pre-
sion arterial ya que cuando se corrige el problema
que origind la hipertension vy, por lo tanto, se nor-
malizan los niveles de presion arterial, se restaura la
vasodilatacion dependiente de endotelio'. En el
caso de la hipertension esencial la situacion no es
tan clara como en la hipertensiéon secundaria. Los
individuos normotensos hijos de padres hipertensos,
presentan una respuesta a la acetilcolina alterada in-
cluso en presencia de niveles normales de presion
arterial, indicando que la alteracion de la funcién
endotelial podria ser un fendmeno previo al desa-
rrollo de la hipertension'3. En pacientes con hiper-
tension esencial, la vasodilatacion inducida por la
acetilcolina no muestra una correlacion lineal con
los niveles de presion arterial, lo que podria sugerir
que no existe una relaciéon directa entre ambos pa-
rametros. Ademas, la normalizacion de los niveles
de presion arterial, no siempre mejora la respuesta
vasodilatadora dependiente de endotelio en sujetos
con hipertension esencial y depende del tipo de far-
maco utilizado para reducir las cifras de PA™1°. Por
tanto, la opinién actual mas generalizada apoya el
concepto de que la disfuncién endotelial se pro-
duce como consecuencia del mantenimiento de
las cifras de PA elevadas, y que produce un de-
terioro progresivo del endotelio, que participaria
en el mantenimiento y las complicaciones de la hi-
pertension arterial (figs. 2 y 3).

MECANISMOS MOLECULARES RESPONSABLES
DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL
HIPERTENSIVA

La disfunciéon endotelial no es homogénea en sus
caracteristicas y su distribucion, ya que varia en fun-
cion de la patologia a la que esta asociada, asi como
con el lecho vascular que se considere. Por ello, los
mecanismos que subyacen en su origen pueden ser
diferentes en funcién del factor de riesgo cardiovas-
cular al que estd asociada. En el caso de la disfun-
cion endotelial asociada a hipertension, el principal
mecanismo inductor y mediador de la disfuncion en-
dotelial seria los niveles elevados de presion vy el
consiguiente aumento en las fuerzas circunferencia-
les y tangenciales antes mencionadas, que derivan
finalmente, en una alteracion en la producciéon de
los factores producidos por el endotelio. Tedrica-
mente, la reducida disponibilidad de NO observada
en la disfuncién endotelial puede ser consecuencia
de una reduccién de su produccion y/o una mayor
degradacion de este vasodilatador.

Degradacion de NO. Estrés oxidativo

Las células endoteliales asi como otros componen-
tes de la pared vascular, producen numerosas espe-
cies reactivas de oxigeno como los aniones super-
oxido (-O,") a través del metabolismo oxidativo en las
mitocondrias, o de diversas actividades enzimaticas
como las oxidasas dependientes de NADH/NADPH,
la xantina oxidasa, las ciclooxigenasas 1y 2, la cito-
cromo P450 reductasa, y otras, etcétera.'’. Los anio-
nes -O,” son radicales libres con un electrén desapa-
reado en su Gltima 6rbita y tienen una gran capacidad
para unirse al NO, que es otro radical libre, for-
mando el anién peroxinitrito (fig. 4). Los peroxini-
tritos carecen de la actividad relajante del NO, sobre
el musculo liso y participan en procesos de dafio
celular (nitrosaciéon de proteinas, peroxidacion lipi-
dica, alteraciones de los 4cidos nucleicos y de la ex-
presion génica)'®. Un aumento del estrés oxidativo,
consecuencia de la estimulacién de enzimas que
median su formacion o de la activacion de células
inflamatorias en la pared vascular, se ha asociado
con la hipertension. La administracion intrabraquial
de vitamina C, que actda como antioxidante y por
tanto agente inactivador del -O,”, mejora la relaja-
cion dependiente de endotelio en pacientes hiper-
tensos aunque no en sujetos normotensos, sugirien-
do la existencia de un exceso de producciéon de
superéxido que inactiva el NO'™.

En la rata espontineamente hipertensa, se ha de-
tectado una mayor produccion de -O,~ que en ani-
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Fig. 2.—Acciones normales y alteradas de las células endoteliales.

males normotensos. Este incremento se ha observado
no sélo en los animales con hipertension establecida,
sino también en aquellos que todavia no han desa-
rrollado la hipertension. Estos datos sugieren la posi-
ble participaciéon de un aumento del estrés oxidativo
en el incremento de los niveles de presion arterial?°.
En este sentido se ha observado que la administra-
cion tanto de superdxido dismutasa como de la xan-
tina oxidasa, que reducen los niveles -O,™ a través de
diferentes mecanismos, disminuyen los niveles de pre-
sion arterial. Uno de los posibles mecanismos que
subyacen al incremento del estrés oxidativo en la hi-
pertension podria ser una activacion del sistema re-
nina-angiotensina ya que diferentes trabajos han ob-
servado que la administracion cronica de angiotensina
[l produce un incremento en los niveles de RNAm de
la p22phox uno de los componentes de la enzima
NADH/NADPH oxidasa?"?2. Este incremento se pre-
vino con el tratamiento con superéxido dismutasa??.

Alteraciones de la produccion de 6xido nitrico

Multiples mecanismos pueden, a su vez, estar
implicados en una menor producciéon de NO entre
ellos podemos incluir una alteraciéon en la enzima
que cataliza su sintesis, una menor disponibilidad
de su sustrato o incluso de alguno de los cofacto-
res necesarios para su sintesis. El enzima que ca-
taliza la sintesis endotelial de NO, la 6xido nitrico
sintasa endotelial (NOSe), presenta diversos poli-
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morfismos genéticos. Entre ellos el polimorfismo
Glu298Asp, que implica el cambio del acido gluta-
mico en la posicion 298 por acido aspartico, se ha
asociado con elevada incidencia de accidentes co-
ronarios y con un elevada tasa de morbi-mortalidad
cardiovascular. El hecho de que se observe una
mayor prevalencia del genotipo Glu298Asp en pa-
cientes hipertensos que en los sujetos normotensos,
sugiere que esta alteracién genética podria estar im-
plicada no sélo en la disfuncién endotelial asocia-
da a la hipertension esencial, sino en el desarrollo,
mantenimiento y complicaciones de la hiperten-
sion?*. Sin embargo, todavia no se ha determinado
con exactitud su importancia para la hipertension.
Una disminucion en la sintesis de NO puede estar
mediada por un aumento de las proteinas Rho ya
que se ha observado tanto en cultivos celulares
como en estudios in vivo que inhiben la expresion
de NOSe?>:26. Las proteinas Rho pertenecen a la fa-
milia de las proteinas Ras o proteinas G de bajo peso
molecular, llamadas asi por su capacidad de unirse
a GTP. La actividad de las proteinas Rho se regula
de forma ciclica mediante la unién de GTP, que con-
duce a su activacion y posteriormente a su inacti-
vacion al hidrolizarlas. Estas proteinas, activadas
pueden interaccionar con una multitud de efectores
que activan, a su vez, varias cascadas de sefaliza-
cion. Las proteinas Rho participan en numerosos me-
canismos celulares como la regulacion de la con-
tractibilidad celular, en la motilidad y la migracion
celular, adhesiéon celular, en el control del ciclo ce-
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lular, de la expresion génica, asi como en la trans-
duccion de seial de numerosos estimulos?-2%. Entre
los numerosos factores que activan las proteinas Rho
se encuentran factores de crecimiento (como el de-
rivado de las plaquetas, el epidermal, y como insu-
lina) la trombina, lipoproteinas de baja densidad, asi
como componentes de la matriz extracelular’. Su
activacion regula las fibras de actina dando lugar a
modificaciones de proteinas del citoesqueleto como
las integrinas, que participan en la formaciéon de
uniones intercelulares ademas de aumentar la con-
tractibilidad celular por un mecanismo dependiente
de la fosforilacion de las fibras de miosina.

Las acciones de las proteinas Rho sobre la funcién
endotelial no s6lo se restringen a la inhibicion de la
expresion del gen de la eNOS sino que también ac-
tivan el promotor de la pre-proendotelina-13', y en
consecuencia aumentan la produccién de endoteli-
na-1, que como mencionaremos a continuacion tam-
bién puede mediar la disfunciéon endotelial. Estos
efectos sobre la expresion génica de factores endo-
teliales parecen ser consecuencia de cambios en la
estructura del citoesqueleto mediada por modifica-
ciones de proteinas de la matriz extracelular. Asi-
mismo, las proteinas Rho modifican la funcién de
barrera selectiva del endotelio al contraer las célu-
las endoteliales y mediar la aparicion de espacios
entre ellas, aumentan el estrés oxidativo y favorecen
la migracion y la proliferacion de células de musculo
liso por lo que pueden jugar un papel clave en el
desarrollo de la lesion aterosclerdtica (figs. 5 y 6).

A diferencia de lo observado con otros factores de
riesgo como la hipercolesterolemia, una deficiencia
en el sustrato de NO, L-arginina, no parece ser uno
de los mecanismos que subyace a la disfunciéon en-
dotelial en la hipertensién esencial ya que la admi-
nistraciéon de cantidades crecientes de L-arginina no
es capaz de mejorar la respuesta a la acetilcolina en
la arteria braquial de pacientes hipertensos, mante-
niéndose una menor vasorrelajacion a agentes va-
sodilatadores dependientes de endotelio en compa-
racion con sujetos normotensos'®. Sélo en un
modelo experimental como la rata Dahl sensible a
la sal, que presenta una menor produccién y/o li-
beracion de NO en respuesta a diversos agonistas y
estimulos. La administracion de una dieta rica en L-
arginina a estos animales previene no sélo el desa-
rrollo de la hipertension y la disfuncion endotelial,
sino también las alteraciones vasculares y renales
que la acompanan, sugiriendo la exigencia de una
falta del precursor del NO y/o una deficiencia en el
mecanismo de transporte al interior de la célula en-
dotelial®2. Una situacion similar ha sido sugerida en
los pacientes hipertensos sensibles a la sal aunque
no ha conseguido ser demostrada.

Otro posible mecanismo implicado de la menor
disponibilidad de NO es la existencia de niveles
elevados de un inhibidor endégeno de la NOSe
(LADMA). El L-ADMA inhibe competitivamente la
sintesis de NO al desplazar a la L-arginina de su
sitio de unién en la NOSe33, con la consiguiente
produccion reducida de NO por las células endote-
liales. En pacientes con insuficiencia renal grave y
en algunos pacientes con hipertension severa, disli-
pémicos y diabéticos se han determinado niveles
elevados de dicho inhibidor, que son mayores a me-
dida que el factor de riesgo es mas marcado. Se ha
encontrado ademds una correlacion inversa entre los
niveles de nitritos/nitratos en plasma (utilizado como
indice indirecto de la produccién de NO) y los de
ADMA en pacientes hipertensos sensibles a la sal®*.

Por Gltimo, algunos estudios han sugerido que una
baja disponibilidad de un cofactor necesario para la
sintesis de NO, la tetrahidrobiopterina, podria ser
otro de los mecanismos responsables de la menor
produccion de NO en pacientes hipertensos. En au-
sencia de niveles adecuados de tetrahidrobiopterina
se produce un desacoplamiento entre la reduccion
del oxigeno y la oxidacion de la L-arginina, dando
lugar a la produccién mayoritaria de especies reac-
tivas de oxigeno en vez de NO3.

Deficiencia de otros factores vasodilatadores

Como se ha mencionado, el NO no es el tnico
factor implicado en la vasorrelajacion dependiente
de endotelio, sino que la prostaciclina, asi como
el factor hiperpolarizante derivado del endotelio
(EDHF) también participan en ésta. La importancia
relativa de estos factores como mediadores de la re-
lajacion endotelio dependiente varia en funcién del
lecho vascular. En vasos de conduccién grandes, el
principal mediador de dicha vasorrelajacion es el
NO, por el contrario, en vasos de resistencia como
el lecho mesentérico el principal mediador es el
EDHF. Una situacién intermedia se observa en la
arteria coronaria descendente donde tanto el NO
como el EDHF participan en la respuesta relajan-
te a la acetilcolina, siendo el NO el principal me-
diador de esta relajacion®®37 (fig. 7). Es importan-
te sefalar también, que la contribucion relativa de
los factores relajantes derivados del endotelio varia
en funcién del agente vasodilatador considerado.
Asi, en la vasorrelajacion inducida por un agonista
B-adrenérgico como el isoproterenol, el principal
factor que media su relajacion es el EDHF, jugando
el NO un papel secundario’” (fig. 8). Esto sugiere
que la participacion relativa de los factores endote-
liales que median la relajacién producida por los va-
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Fig. 3.—Efectos de las fuerzas hemodindamicas sobre la expresion
génica de las células endoteliales.

sodilatadores dependientes de endotelio difiere en
funciéon del mecanismo de transduccién activado por
ellos. Por lo tanto, y en funcién del lecho vascular,
la disfuncion endotelial puede ser consecuencia de
alteraciones en la disponibilidad no sélo de NO sino
también de EDHF.

Es importante mencionar que entre estos factores
existe un equilibrio, de tal manera que en aquellas
circunstancias que se produce una modificacion,
bien por aumento o disminucién, en uno de ellos
va a ser compensada, al menos parcialmente, por
los otros. En este sentido se ha observado que en
ratas con hipertensién producida por la administra-
cion crénica de un inhibidor de la sintesis de NO,
el EDHF actGa como el principal mediador de la va-
sorrelajacion dependiente de endotelio para intentar
compensar la menor produccién de NO. Asimismo,
en ratas hipertensas tratados con un inhibidor de la
ECA o con un antagonista de los receptores AT,, de
angiotensina Il que el aumento en la vasorrelajacion
a la acetilcolina en lechos mesentéricos, producida
por estos farmacos, es consecuencia de una mayor
participacion de NO, y que este aumento de la dis-
ponibilidad de NO reduce el papel del, EDHF en
dicha respuesta?’.
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Fig. 4.—Especies reactivas de oxigeno y oxido nitrico (NO).

Exceso de factores vasoconstrictores

Teniendo en cuenta el balance que existe entre los
factores vasoconstrictores y los vasodilatadores, una
menor disponibilidad de factores vasodilatadores va
a permitir, incluso en presencia de valores norma-
les, la sobreexpresion de las acciones de los facto-
res vasoconstrictores tanto sistémicos (angiotensina
Il'y catecolaminas) como los producidos por el pro-
pio endotelio (tromboxano A,, endotelina). Un au-
mento en la disponibilidad de prostanoides de ac-
cién vasoconstrictora ha sido sugerido como uno de
los mecanismos que subyacen a la disfuncion en-
dotelial asociada a hipertension, ya que la admi-
nistracion intrabraquial de un inhibidor de la ci-
clooxigenasa, indometacina, aumenta la respuesta
relajante a la acetilcolina en la arteria braquial de
pacientes con hipertensién esencial, pero no en su-
jetos normotensos, ni tampoco en pacientes con hi-
pertension secundaria®®. Estos datos sugieren, por
tanto, la existencia de un factor constrictor deriva-
do del acido araquidénico producido por el endo-
telio, posiblemente TXA,, que podria participar no
solo en las alteraciones de la funcién endotelial, sino
incluso en la etiopatogenia de la propia hiperten-
sion. Una situacion similar se ha observado en mo-
delos experimentales de hipertension ya que la pre-
sencia de un antagonista del receptor de TXA,
aumenta la relajacion a la acetilcolina.

A pesar de los numerosos estudios realizados atdn
no se conoce con exactitud el papel que juega la en-
dotelina en la patogénesis de la hipertension arterial
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y sus complicaciones, ya que existen datos no con-
cluyentes3? 40, La falta de estudios clinicos con inhi-
bidores de la enzima de conversion de endotelina o
con antagonistas de los receptores de endotelina ha
hecho que los estudios del papel de la endotelina se
basen en cambios en los niveles circulantes de en-
dotelina. Sin embargo, es necesario tener en cuenta
que éstos no solo dependen de su sintesis, sino de su
aclaramiento renal y de su metabolismo enzimatico.
Otro aspecto necesario a tener en cuenta es el hecho
de que la endotelina es un factor de accién paracri-
na, que se secreta abluminalmente por las células en-
doteliales y que sus niveles circulantes no reflejan,
necesariamente, su produccion local, sino quiza el
excedente de produccion. Diversos estudios han en-
contrado niveles elevados de endotelina en pacientes
con hipertensiéon severa. Sin embargo esto no parece
ser debido a un aumento de su produccién ya que
estos pacientes presentan un deterioro importante en
la funcién renal, y el incremento en los niveles cir-
culantes de endotelina puede ser consecuencia de
una reduccién de su aclaramiento renal. Estudios
realizados en pacientes hipertensos con una funcién
renal normal no se han observado diferencias en los
niveles circulantes de endotelina cuando se compa-
ran con los de los sujetos normales3?4°, incluso se ha
observado una correlacion negativa entre los niveles
de presion arterial de pacientes hipertensos y los de
endotelina, lo que pondria en duda la relevancia de
la endotelina como causa de la hipertension esencial.
En pacientes hipertensos de origen afro-americano se
ha observado niveles plasmaticos mas altos de endo-
telina, que los hipertensos de origen caucasiano, lo
que indicarfa una diferencia racial en la produccion
de endotelina*'. Ademas, es necesario mencionar que
se ha encontrado un polimorfismo (BsiY1) en el gen
de la pre-pro-endotelina que es més abundante en la
poblacion de pacientes hipertensos y que se correla-
ciona fuertemente con la presion diastélica*?. La sen-
sibilidad de los vasos a endotelina en pacientes hi-
pertensos puede variar en funcién del tipo de vaso
que consideremos. Asi, en vasos de resistencia la sen-
sibilidad esta reducida mientras que en vasos de ca-
pacitancia y de conduccioén, particularmente, venas y
arterias renales, estd aumentada*?. Estos cambios en
la sensibilidad son consecuencia, fundamentalmente,
del ntimero y la proporcién relativa de los receptores
ETA v ETg en los diferentes lechos vasculares. Es decir,
la reduccion del ndmero de receptores ETg y, conse-
cuentemente de la liberacion de NO dependiente de
estos que modula el efecto vasoconstrictor de la
endotelina a través de los receptores ET, y ETg M
musculo liso vascular podria contribuir a la disfun-
cion endotelial, como se ha sugerido en modelos
experimentales®3.

Factores de riesgo CV

DDAH

L-citrulina

Fig. 5.—Factores de riesgo cardiovascular e inhibidor endégeno
(ADMA) de la eNOS: o6xido nitrico sintasa endotelial.

RELEVANCIA CLINICA DE LA DISFUNCION
ENDOTELIAL HIPERTENSIVA

Desde un punto de vista clinico, las consecuen-
cias de la disfuncion endotelial asociada a la eleva-
cién mantenida de la presion arterial, parecen estar
relacionadas con dos aspectos fundamentales: 1) uno
funcional consecuencia del desequilibrio de la re-
gulacion del tono vasomotor y que consiste en el
mantenimiento de la resistencia periférica elevada,
y 2) otro estructural, consecuencia del crecimiento
de la pared vascular consecuencia del desequilibrio
entre factores promotores del crecimiento e inhibi-
dores de este. Ambas alteraciones perpettian y man-
tienen la hipertensién y parecen ser causa del de-
sarrollo del dafio organico asociado a ella; por tanto
se puede considerar que la disfuncién endotelial es
el vinculo de unioén entre la hipertension y la morbi-
mortalidad cardiovascular (fig. 9).

Las consecuencias clinicas del remodelado vas-
cular asociado a la hipertensién van a ser diferen-
tes en funcion del tipo de vaso que se considere. En
arterias pequefias y arteriolas una disminucion del
didmetro de la luz y una reduccién en su nimero
produce un aumento de las resistencias periféricas y
por tanto, el mantenimiento de la hipertension arte-
rial. En grandes arterias, la pérdida de elasticidad im-
plica una disminucién de su capacidad amortigua-
dora y propicia el incremento de la presién de
pulso*. Asimismo, el aumento de la rigidez en la
aorta y en sus ramas favorece el desarrollo de la hi-
pertrofia del ventriculo izquierdo observada en pa-
cientes hipertensos*. Finalmente, las alteraciones es-
tructurales de arterias de pequeno y mediano calibre
van a producir hipoperfusion de 6rganos e isquemia
favoreciendo el accidente cerebrovascular, la angi-
na microvascular y la insuficiencia cardiaca.

La relacion entre dafio renal e hipertension es un
hecho bien establecido; la hipertension puede afec-
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Disfuncion endotelial

Y

Aterosclerosis

Y

Isquemia

'

Morbimortalidad
cardiovascular

Fig. 6.—Disfuncion endotelial como nexo entre la hipertension y
otros factores de riesgo cardiovascular, la aterosclerosis y la morbi-
mortalidad cardiovascular.

tar a la funcion renal produciendo lesiones vascula-
res, isquemia glomerular, asi como cambios en la
perfusion glomerular?®. Entre los posibles mecanis-
mos implicados en las alteraciones de la funcién glo-
merular podemos destacar la disfuncién endotelial,
que puede jugar un papel central como consecuen-
cia de las alteraciones en el balance entre los fac-
tores vasodilatadores y vasoconstrictores, proliferati-
vos y antiproliferativos, fibrininoliticos y coagulantes,
con la consiguiente pérdida del papel protector del
endotelio que tiene efectos deletéreos sobre la fun-
cion renal. Los cambios producidos en la funcién
endotelial a nivel renal como consecuencia de una
menor disponibilidad de NO van a favorecer el de-
sarrollo de hipertension glomerular mediante la es-
timulacion de la proliferacion de células mesan-
giales, aumentando la celularidad intraglomerular y
la liberacion de sustancias proliferativas intraglo-
merulares que conlleva, finalmente, a la glomeru-
loesclerosis y la pérdida progresiva del nimero de
nefronas funcionantes*. Asimismo, una menor dis-
ponibilidad de NO puede favorecer la trombosis
glomerular y la entrada de leucocitos que va a fa-
vorecer, a su vez, el desarrollo aterosclerético y la
consiguiente isquemia glomerular*®. En estas condi-
ciones, se produce una vasodilatacion de la arterio-
la aferente para compensar la reduccion del ndime-
ro de nefronas funcionantes, lo que producira un
incremento tanto de la filtracion como de la presion
glomérulo-capilar, que favorecerd de nuevo el desa-
rrollo de glomeruloescierosis. Este circulo vicioso
agravara ain mas el deterioro de la funcién renal
asociado a hipertension.
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La disfunciéon endotelial podria estar implicada en
la patogenia de la aterosclerosis en los pacientes con
hipertension esencial a través de varios mecanismos.
En primer lugar, una menor disponibilidad de NO y
sus efectos beneficiosos sobre la funcion vascular,
ya que no sélo causa vasodilatacién, sino que tam-
bién inhibe la agregacién plaquetaria, la expresion
de moléculas de adhesion de leucocitos, la prolife-
racion de las células musculares lisas y la migracion
de monocitos*. Asimismo, un aumento de la dis-
ponibilidad o una sobreexpresion de factores vaso-
constrictores (angiotensina I, tromboxano A,, endo-
telina) que ademés de vasoconstriccion, estimulan la
adhesion plaquetaria y proliferacion de las células
musculares lisas, puede facilitar el desarrollo de las
lesiones aterosclerdéticas.

Diversos estudios>® han demostrado que pacien-
tes hipertensos con o sin hipercolesterolemia pre-
sentan un engrosamiento de la intima-media caro-
tidea que se considera un indice de la lesién
aterosclerotica, lo que apoya la importante rela-
cion entre la hipertension y la aterosclerosis. Re-
cientemente se ha sugerido que el vinculo entre
hipertension y aterosclerosis podria ser la disfun-
cion endotelial, ya que en pacientes con hiper-
tension esencial no tratados y con una incidencia
baja de otros factores de riesgo cardiovascular se
ha observado que la respuesta maxima del flujo
sanguineo del antebrazo a la acetilcolina esta in-
versamente relacionado con el engrosamiento inti-
ma-media de las arterias carétidas, pero no esta re-
lacionado, ni con la masa ventricular izquierda, ni
con las resistencias vasculares minimas del ante-
brazo, que se considera un indice integrado de las
alteraciones estructurales microvasculares®!. Diver-
sos estudios apoyan la hipétesis anterior, y han de-
mostrado que la hipertensiéon contribuye a un au-
mento de la adhesion de leucocitos a las células
endoteliales ya que produce un incremento en los
niveles plasmaticos de las isoformas solubles de
moléculas de adhesion leucocitaria (SICAM 1 vy
sVCAM 1), sugiriendo que la hipertensiéon produ-
ce un aumento de la adhesion de leucocitos a la
superficie endotelial facilitando de esta forma el
comienzo y el desarrollo de la enfermedad ate-
rosclerética*. En pacientes con manifestaciones
clinicas de aterosclerosis como la angina de pecho,
la claudicacion intermitente o con historia de ate-
rectomia de carétida, se ha observado niveles ele-
vados de sICAM 1 y sVCAM 1, sugiriendo, por
tanto, la implicacién y la importancia de la adhe-
sibn leucocitaria incrementada en las complica-
ciones aterosclerdticas. Asimismo, el estudio ARIC
(Atherosclerosis Risk In Communities) ha demos-
trado que los niveles de sICAM 1 y sE-selectina son
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predictores independientes tanto de la aparicion de
aterosclerosis carotidea como de enfermedad coro-
naria aterosclerética®2. Por tanto, se podria postular
que la disfuncién endotelial constituye un puente
que conecta la hipertension y el proceso ateros-
clerético, y una vez que éste se ha desarrollado,
podria participar en las complicaciones de la ate-
rosclerosis. El origen de la asociacion entre la hi-
pertension y la elevacion de los niveles circulantes
de moléculas de adhesion de leucocitos no ha sido
totalmente establecido. Sin embargo, diversos estu-
dios experimentales han demostrado que los nive-
les circulantes de moléculas de adhesion de leu-
cocitos estan elevados en estados en los que hay
una expresion muy elevada de citoquinas*®. La hi-
pertensiéon produce cambios hemodindamicos vy
dafio en la pared vascular que activan la interleu-
quina-1 o el factor de necrosis tumoral (TNFa), los
cuales, a su vez, incrementan la expresion de ICAM
1y VCAM 1 en las células endoteliales, las célu-
las musculares lisas y los propios leucocitos. El fac-
tor mediador entre los factores de riesgo y la pro-
duccién de citoquinas parece ser el, factor nuclear
kB (NFKkB). Este se encuentra en el citoplasma en
forma inactiva unido a proteinas inhibidoras deno-
minadas genéricamente |-kB y esta formado por dos
subunidades que se denominan p50 y p65. La ac-
tivacion de este heterodimero implica la degrada-
cion de la proteina I-kB que se inicia mediante su
fosoforilacion y es desencadenada entre otros fac-
tores por la angiotensina Il, la endotelina y los anio-
nes superéxido e inhibida por el NO3®. En estas
condiciones, el dimero p50/p65 se trasloca al nu-
cleo donde activa la transcripcién de genes diana
que poseen en su promotor elementos de respues-
ta kB. Entre estos genes se encuentran diversas ci-
toquinas como el factor necrosante de tumores
(TNFa, interleuquinas (IL-1, -6 y -8), factores esti-
muladores de la formacion de colonias de granu-
locitos / macréfagos (G-CSF, M-CSF, GM-CSF),
MCP-1, el factor tisular, y varias moléculas de ad-
hesion (ICAM-1, VCAM-1). Por tanto, la activacion
de NF-xB podria ser el punto de unién entre los
niveles elevados de presion arterial y la inflama-
cion observada en hipertension®*>3.

CONCLUSION

Lo expuesto anteriormente sugiere que la disfun-
cion endotelial juega un papel principal en el desa-
rrollo, mantenimiento y complicaciones de la hiper-
tension, y supone un concepto fundamental que
explica los mecanismos por los cuales la hiperten-
sion participa en la progresion de la aterosclerosis.
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