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1. RESUMEN

El endotelio vascular tiene un papel muy importante en la regulacion de la homeostasis,
la inflamacion y el tono vascular. La disfuncion endotelial se caracteriza por un
desequilibrio en la biodisponibilidad de factores vasodilatadores y factores
vasoconstrictores que predispone a la vasoconstriccion, al incremento de la permeabilidad
vascular y a la inflamacién. Uno de los factores de riesgo mas importante en el
desencadenamiento de la disfuncion endotelial es el estrés oxidativo, clave en el
desarrollo de numerosas enfermedades cardiovasculares, como la obesidad, la
hipertensién o la aterosclerosis. ElI aumento en la produccion de ROS por el
desacoplamiento de la 6xido nitrico sintasa o por la hiperactivacién de NAD(P)H oxidasa,
entre otras causas, favorece la liberacion de factores pro-inflamatorios y disminuye la
biodisponibilidad de 6xido nitrico, factor vasodilatador esencial en la regulacién vascular.
De este modo, mantener la funcionalidad del endotelio es esencial, pudiendo contribuir a

evitar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

« El endotelio

El endotelio vascular es una monocapa de células que recubre la pared luminal de los
vasos sanguineos y linfaticos. El endotelio regula la homeostasis vascular, el transito de
macromoléculas, la coagulacion e inflamacién y el crecimiento y proliferacion de células
musculares lisas. Ademas, regula el tono vascular mediante la liberacion de sustancias
vasodilatadoras como el 6xido nitrico (NO), la prostaciclina (PGI2) o el factor
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) y sustancias vasoconstrictoras como el
tromboxano Az (TXA?), laendotelina-1 (ET-1) y las especies reactivas de oxigeno (ROS)
(Panth et al., 2016).

X/

++ Factores vasodilatadores

Oxido nitrico: el NO, inicialmente conocido como factor relajante derivado del endotelio
(EDRF), es determinante en la regulacion vascular gracias a su potente accién

vasodilatadora. Se sintetiza a partir de L-arginina en una reaccion catalizada por la 6xido
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nitrico sintasa (NOS) (Ganong, 2010). Se han identificado 3 isoformas de esta enzima:
oxido nitrico sintasa 1 (NOS1, o NOS neural), éxido nitrico sintasa 2 (NOS2, o NOS
inducible) y 6xido nitrico sintasa 3 (NOS3, o NOS endotelial). EI NO formado en el
endotelio difunde a las células del mdsculo liso donde activa la guanilato ciclasa soluble,
produciéndose la conversion de GTPc a GMPc. EI GMPc activa la proteina quinasa G
(PKG) que fosforila al receptor inositol trifosfato (IP3R) produciéndose una inhibicion
de la liberacion de Ca?* y en consecuencia una reduccion de la concentracion de Ca?
citosélico libre. La PKG también participa en la activacion de la fosfatasa de la cadena
ligera de miosina, de manera que rompe la union actina-miosina conduciendo asi a la
relajacion muscular y vasodilatacion (Rivero-Vilches et al, 2001). Por otro lado, la
liberacion de NO se ve incrementada por las fuerzas de cizallamiento provocadas por el
flujo sanguineo sobre las células endoteliales, y por algunos vasoconstrictores, como la
angiotensina 1, que se unen a receptores especificos localizados en el endotelio (Guyton
y Hall, 2016).
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Figura 1. La enzima eNOS sintetiza el NO a partir de arginina y oxigeno. EI NO activa las
guanilato ciclasa solubles en las células del musculo liso vascular (MLV) para producir
GMPc a partir de GTPc, que finalmente induce la relajacion de los vasos sanguineos.
Fuente: Barret, K.E. Fisiologia médica, 23a.

Prostaciclina: la PGI, forma parte de un grupo de sustancias denominadas eicosanoides
derivadas de acidos grasos esenciales de 20C. Su precursor es el acido araquidonico,
sobre el cual actta la enzima ciclooxigenasa (COX) formando prostaglandina Hz (PGHy).
Posteriormente, la PGH: da lugar a PGI> mediante la accion de prostaciclina sintetasa
(Ganong, 2010). La PGl interactta con el receptor IP, el cual pertenece a la familia de
receptores acoplados a proteinas G. Al activarse, el receptor sufre un cambio

conformacional que transmite a la proteina G, la cual actla sobre la adenilato ciclasa,
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enzima que cataliza la formacion de AMPc. El aumento de AMPc intracelular activa la
proteina quinasa A (PKA) que fosforila la proteina fosfolamban, la cual regula la
actividad de la bomba de Ca** ATPasa del reticulo sarcoplasmico de tipo 2 (SERCA,).
La fosforilacion de fosfolamban incrementa la recaptacion de Ca?* por parte del reticulo
sarcoplasmico induciendo asi relajacion muscular (Pluchart et al, 2017). Ademas, la PGI»
inhibe la agregacion plaquetaria y disminuye la proliferacion de células T, la migracion
de linfocitos y la secrecion de interleucina-1 (IL-1) e interleucina-2 (I1L-2).

Factor hiperpolarizante del endotelio: factor producido por el endotelio cuya
naturaleza quimica no esta claramente definida. Fue descrito por primera vez al observar
una vasodilatacion persistente en presencia de inhibidores de la COX y de la NOS, y
posteriormente se han postulado diferentes sustancias difusibles que causan
hiperpolarizacion del MLV, entre las que se encuentran el propio NO, derivados de la
COX, los &cidos epoxieicosatrienoicos y ROS como el peroxido de hidrogeno (H20.).
Ademaés de estos factores difusibles que causan hiperpolarizacion del MLV, tenemos la
propia hiperpolarizacion de la célula endotelial causada por un incremento de Ca?*
endotelial, el cual activa canales de potasio activados por calcio (Kca). Esta
hiperpolarizacién es capaz de propagarse a través de uniones gap a las células musculares
lisas. La hiperpolarizacion del MLV en cualquier caso provoca la activacion de canales
de Kca que generan la salida de K* y el cierre de canales de Ca?* dependientes de voltaje,
lo que reduce la concentracion de Ca?* produciéndose vasodilatacion (Félétou, 2009).

7

¢+ Factores vasoconstrictores

Tromboxano Az: el TXA: se genera en la célula endotelial a partir del &cido araquiddnico
por la accion de la COX y, en un paso posterior, por la tromboxano sintasa (Ganong,
2010). Una vez sintetizado, el TXA:z se une en el MLV a un receptor acoplado a proteina
G, el receptor TP, que activa la fosfolipasa C (PLC) la cual sintetiza inositol 1,4,5-
trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DA). El IP3 se une al receptor IP3 localizado en el
reticulo sarcoplasmico favoreciendo la salida de Ca?* al citosol. Por su parte, el DA activa
canales cationicos inespecificos en la membrana que favorecen la entrada de Ca®* a la
célula muscular. De esta manera se produce un aumento de Ca?* citosdlico libre que

conduce a la vasoconstriccion (Decrock et al, 2013).
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Endotelina-1: potente vasoconstrictor producido en células endoteliales a partir de una
pro-endotelina, también Ilamada endotelina 1 grande, mediante la accion de la enzima
convertidora de endotelina. Aungue se secretan a la sangre pequefias cantidades de
endotelina 1 grande y ET-1, la mayor parte se libera de modo local y actia de manera
paracrina (Ganong, 2010). La ET-1 media sus efectos a través de su unién a dos tipos de
receptores: ETa y ETg. Los receptores ETa se localizan en la célula muscular lisa y
producen vasoconstriccion por via PLC/IP3-DA. Los receptores ETg se localizan en
células endoteliales y permiten regular el tono vascular al favorecer la liberacion de
factores vasodilatadores como NO y PGlz. Sin embargo, encontraremos también

receptores ETg en la célula muscular lisa que provocan vasoconstriccion (Ergul, 2011).

« Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial es un estado patologico caracterizado por el desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que predispone a la
inflamacion, la vasoconstriccion y al incremento de la permeabilidad vascular y que
puede facilitar el desarrollo de aterosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis
(Badimdn et al, 2006). Esta causada principalmente por una disminucién de NO debida
a su vez a una disminucién de la sintesis de NO por alteracion de la NOS o a una menor
biodisponibilidad de NO, por el mayor secuestro de éste por el incremento de la
produccién de ROS. Sin embargo, la disfuncidn endotelial también puede ser debida a
una alteracion en la produccion de prostanoides, un deterioro de la hiperpolarizacion
dependiente de endotelio y/o una mayor liberacion de factores vasoconstrictores (Pickup
et al, 2000).

Se ha comprobado que la disfuncion endotelial ocurre tanto en vasos grandes de
conductancia como en la microcirculacién y en la circulacion periférica. Asi mismo, se
ha demostrado que hay factores de riesgo capaces de lesionar las células endoteliales
alterando sus funciones. Entre estos factores de riesgo, encontramos la dislipemia, la
hipertensién arterial, el tabaquismo o la diabetes, asi como otros emergentes como los

radicales libres de oxigeno, infecciones u homocisteina (Badimon et al, 2006).
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¢+ Estrés oxidativo y disfuncion endotelial

Durante la respiracion aerobia, las células vasculares consumen oxigeno, generandose
ATP, dioxido de carbono y agua. Junto con esta reaccion se producen también otras
moléculas, conocidas como especies reactivas de oxigeno. Dentro de las ROS nos
encontramos ante radicales libres, entre los que cabe destacar el anion superdxido (03),
el radical hidroxilo (OH") y el alcoxilo (ROO") y, por otro lado, ROS no radicales como
el peréxido de hidrégeno (H20.) y peroxinitrito (ONOQO") (San Miguel et al, 2009). El
03 reacciona con el NO y forma como producto principal ONNO-, un oxidante muy fuerte
capaz de modificar proteinas con grupos tioles, grupos hierro-sulfuro y lipidos de
membrana. Diversos estudios han sugerido que H2O2 (producido a partir del 03), es
mediador del crecimiento de las células musculares lisas vasculares. Por lo tanto, a partir
de un exceso de O3, con la consiguiente disminucion de la disponibilidad de NO vy el
aumento en la disponibilidad de ONNO", se compromete la vasodilatacion dependiente
de NO vy se estimula la hipertrofia del musculo vascular dafidandose la integridad del
endotelio (Zalda et al, 2002).

Para hacer frente a la toxicidad de las ROS, el organismo ha desarrollado un mecanismo
antioxidante de defensa que permite la eliminacion o transformacion de los radicales
libres en moléculas estables. Por un lado, nos encontramos ante antioxidantes enzimaticos
como glutation peroxidasa (GPx), superdxido dismutasa (SOD) y catalasa y, por otro
lado, ante antioxidantes no enzimaticos obtenidos a partir de la dieta como acido

ascorbico, tocoferoles y B-caroteno (Panth et al, 2016).

A bajas concentraciones, estas especies reactivas de oxigeno son necesarias para el buen
funcionamiento celular, pues inducen la respuesta inmune, contribuyendo asi a la lucha
frente a patdgenos. Sin embargo, el desequilibrio entre el sistema antioxidante y la
produccién de ROS conduce a un estrés oxidativo. El aumento de estrés oxidativo dafia

las funciones endoteliales y es clave en numerosas enfermedades cardiovasculares.

A continuacidn, se revisan algunas de las fuentes mas importantes de ROS relacionadas

con el desarrollo de patologias cardiovasculares:
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Desacoplamiento de la 6xido nitrico sintasa: en condiciones fisioldgicas, la
oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) requiere tetrahidrobiopterina (BH4) para
catalizar la reaccion de L-arginina a L-citrulina y NO. En ausencia de L-arginina
0 BHj4, la eNOS transfiere los electrones al Oz, produciendo 05 (Wassmann et al,
2004).

Xantina oxidasa: esta enzima cataliza la oxidacion de xantina e hipoxantina en
el metabolismo de las purinas. Bajo condiciones patoldgicas, la xantina oxidasa
reduce el Oz produciendo O3 y H20- en grandes cantidades. Esta enzima no solo
se expresa en células vasculares, sino que también circula por el plasma y se une

a la matriz extracelular del endotelio (Wassmann et al, 2004).

NAD(P)H oxidasa: esta enzima cataliza la reaccion de oxidacion del NADH 6
NADPH a NAD* 6 NADP* utilizando para ello oxigeno molecular y produciendo
H>O,. Esta actividad enzimatica ha demostrado ser la mayor fuente de O»- a nivel
endotelial y vascular (Griendling et al, 2000). NAD(P)H oxidasa esta constituida
por las subunidades de membrana gp91lphox y p22phox y las subunidades
citosdlicas p67phox y p47phox. Ademas, presenta una proteina G rac que
participa en el ensamblaje del complejo activo. Recientemente se ha descrito una
nueva clasificacion para gp91phox debido al descubrimiento de seis proteinas
homologas que se han denominado Nox1, Nox3, Nox4, Nox5, Duox1 y Duox2,
las cuales conservan una estructura y funcion similares a gp91phox. A diferencia
de las células endoteliales y las células adventicias, las células musculares lisas
expresan bajos niveles de gp91phox y ésta es funcionalmente reemplazada por
Nox1l (Arango et al, 2011). Los niveles de Nox1l pueden ser inducidos por
estimulos como la angiotensina |1, sin embargo, su sobreexpresion potencia la
hipertension y la hipertrofia (Griendling et al, 2003). Varios estudios han
demostrado que el aumento en los niveles de p22phox, p47phox y p67phox
asociados al incremento de produccion de O3, estan presentes en enfermedades
cardiovasculares, tanto en portadores de aterosclerosis como en vasos de pacientes
diabéticos (Sorescu et al, 2002).
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Ademas, se ha visto que la lipooxigenasa, la COX, el citocromo p450 y la respiracion
mitocondrial también son capaces de incrementar el estrés oxidativo (Panth et al, 2016).

X/

« Inflamacién en la disfuncién endotelial

El endotelio secreta citoquinas como la IL-1, los factores de crecimiento derivados de las
plaquetas (PDGF) y los factores quimiotacticos (proteina 1 quimiotactica para monocitos
[MCP-1]) y expresa proteinas de superficie que actian como moléculas de adhesién
(CAM) para receptores especificos de leucocitos circulantes. Las CAM se agrupan en la
familia de las selectinas y en la superfamilia de las inmunoglobulinas, a la que pertenecen
las moléculas de adhesion vascular (VAM-1) y las moléculas 1, 2 y 3 de adhesion
intercelular (ICAM-1, 2 y 3) (Badimon et al, 2006).

El proceso de adhesion resulta de la interaccion especifica entre las moléculas de adhesion
expresadas por el endotelio y los leucocitos. Los niveles de CAM en las lesiones
ateroscleroticas son superiores a los de las areas que no presentan aterosclerosis. Esta
sobreexpresion de CAM, junto con la induccién de sustancias quimioatrayentes como
MCP-1, facilita la union y la migracion de los monocitos en las areas de lesion (Badimdn
et al, 2006).

Las CAM pueden liberar su dominio extracelular al torrente circulatorio y se ha visto que
los valores de sus fragmentos solubles se correlacionan con los valores de expresion de
las CAM en la superficie celular. Por ello, actualmente se evaltan los valores de las
formas solubles de las CAM como marcadores de la evolucion de las lesiones
ateroscleroticas y sus patologias asociadas, como diabetes, dislipemias e hipertension.
Algunos datos recogidos demuestran un aumento de ICAM y selectina P en pacientes con
cardiopatia isquémica y de ICAM y VCAM en pacientes con hipertrigliceridemia
(Badimon et al, 2006).

Por otro lado, la IL-1pB y el factor de necrosis tumoral-a. (TNF-o) son citoquinas pro-
inflamatorias producidas en respuesta a cualquier tipo de lesion o estrés. Son mediadores
que desencadenan una sefializacion intracelular que genera ROS y activa diferentes vias,
como la de las quinasas activadas por mitogenos (MAPK). Las MAPK favorecen la

sintesis proteica y activan factores de transcripcion, como el factor nuclear de

-9-
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transcripcion kB (NF-xb) que, a su vez, promueve la expresion de genes que codifican

citoquinas, quimioquinas, moléculas de adhesion y enzimas pro-inflamatorias como

INOS. (Hattori et al, 2004).
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Figura 2. El endotelio sano muestra altos niveles de sustancias vasodilatadoras como NO
y PGI2 y bajos niveles de ROS y &cido drico. Apenas hay inflamacién pues se observan
bajos niveles de VCAMs, ICAMs, E-selectina, PCR, TNFa e IL-6. En la disfuncién
endotelial aumenta el acido drico y ROS, asi como VCAMs, ICAMs y distintas citoquinas
pro-inflamaotiras. Fuente: The Vascular Endothelium and Human Diseases

3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es hacer una revision bibliografica sobre el estado actual del

papel del endotelio en las diferentes patologias cardiovasculares, en concreto, en la

obesidad, la diabetes, la hipertension y la aterosclerosis.
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4. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliogréfica descriptiva en bases de datos como Pubmed.
Ademas, se utilizd6 como consulta los libros Ganong 23?2 edicion, Guyton & Hall 132

edicion y Berne y Levi 62 edicion.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

«» Diabetes

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica que se caracteriza por una
hiperglucemia causada por un defecto en la secrecion de insulina o en su accién. Se
diferencian dos tipos de diabetes. La DM tipo 1, también conocida como diabetes juvenil
o diabetes mellitus insulino-dependiente, se caracteriza por la destruccion de las células
B-pancreaticas, que conduce a un déficit de insulina. La DM tipo 2, denominada también
diabetes mellitus no insulino-dependiente, representa el 80-90% del total de los pacientes
diabéticos y se caracteriza por una alteracion en la tolerancia a la glucosa, producida por
la resistencia de los tejidos a la insulina. Este tipo de diabetes se considera multifactorial
pues, ademas del patron de herencia, intervienen otros factores, como el sedentarismo o
la obesidad. Las consecuencias de sufrir DM a largo plazo incluyen la aparicion de
enfermedades en diversos érganos o sistemas, como la retina, el rifién o el aparato

cardiovascular (Bioquimica clinica, 2015).

La insulina desempefia un papel crucial en el mantenimiento de la funcién endotelial. Las
células endoteliales expresan el receptor de insulina (IR) con actividad tirosina quinasa
intrinseca. Al unirse a su receptor, la insulina estimula la liberacién de NO a través de la
activacion del eje PI3K/Akt y el aumento de la expresion de eNOS. Ademas de sus
acciones vasodilatadoras, la insulina estimula la liberacion de un potente vasoconstrictor,
la ET-1, mediante la activacion de la via Ras/Raf/MAPK (Prieto et al, 2014). Por lo tanto,
la insulina tiene multiples acciones, cuyo efecto neto sobre la presion arterial es
insignificante en individuos sanos. Sin embargo, en pacientes con resistencia a la insulina
se observa un deterioro en las vias de sefializacion dependientes de PI3K y una
hiperinsulinemia compensatoria para mantener la glucemia, que sobrecarga las vias

dependientes de MAPK. La disminucién de la sefializacion de PI3K y el aumento de la

-11 -
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sefializacion de MAPK en respuesta a la insulina conducen a una disminucion en la
produccion de NO y a una mayor secrecion de ET-1, lo cual disminuye el flujo sanguineo
(Rajendran et al, 2013).

En relacion a la ET-1, se ha revisado un estudio con el objetivo de conocer el papel de
los receptores ETa y ETg en pacientes diabéticos. En primer lugar, se llevo a cabo un
blogueo selectivo de los receptores ETa con BQ-123 obteniéndose como resultado la
vasodilatacion de la circulacion del antebrazo. Al no observarse este efecto en controles
sanos, se llegd a la conclusion de que la actividad vasoconstrictora dependiente de ETa
se potenciaba en la DM2. Posteriormente, se bloque6 de forma dual los receptores ETa y
ETs con BQ-123 y BQ-788. Al ser la vasodilatacion similar a la obtenida con el
antagonismo selectivo de ETa, se concluyo que los receptores ETg conservaban su
funcién normal o bien su afectacion ocurria simultdneamente en células endoteliales y

celulas del musculo liso (Campia et al, 2014).

La hiperglucemia presente en pacientes diabéticos favorece reacciones de glicosilacion
no enzimaticas de proteinas, reacciones irreversibles que traen consigo anomalias en el
transporte a través de las membranas y un engrosamiento de las paredes del endotelio
vascular. Este endurecimiento junto con la disminucidn en la sintesis de NO, da lugar a
la formacion de ateromas responsables de microangiopatias y macroangiopatias. Este
efecto también afecta a los capilares de la retina y del glomérulo renal, por lo que es

frecuente el desarrollo de retinopatias y glomerulonefritis (Stratton et al, 2000).

Por otro lado, cabe destacar que los pacientes diabéticos y obesos suelen consumir una
dieta alta en calorias, rica en macronutrientes que “per se”” puede inducir anormalidades
vasculares, pues aumenta la produccion de ROS y altera la funcion endotelial (Rajendran
et al, 2013).

++ Obesidad

La obesidad es una enfermedad cronica de origen multifactorial que ha aumentado en los
paises desarrollados durante las ultimas décadas, siendo uno de los mayores problemas
de salud publica. La obesidad es el resultado de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto

energético y supone un factor de riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina, el

12 -
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sindrome metabolico y la DM 2, caracterizado por la disfuncién endotelial (Bioquimica
clinica, 2015).

El tejido adiposo esta compuesto por el tejido adiposo blanco y el tejido adiposo marrén
que presentan diferencias en cuanto a su distribucion, morfologia, genes y funcion. El
tejido adiposo blanco es el principal reservorio de energia y modulador del metabolismo,
mientras que el tejido adiposo marron esta principalmente implicado en la termogénesis.
Por otro lado, nos encontramos con el tejido adiposo perivascular (TAPV), el cual rodea
la arteria coronaria, la aorta y otros vasos sistémicos, asi como el musculo, el rifion y el
tejido adiposo. La inervacion y vascularizacion del TAPV varian con la localizacion, lo
cual explica sus distintas caracteristicas funcionales (Bioquimica clinica, 2015).

Se ha demostrado que existe un incremento de ET-1 plasmatica en pacientes obesos y que
la administracién de antagonistas selectivos de los receptores ETa produce una
vasodilatacion significativa. Este incremento de ET-1 estd asociado con una mayor
produccién de ROS. Por otro lado, en una situacion de obesidad asociada a una resistencia
a la insulina, se produce una acumulacion de lipidos en los adipocitos que favorece aun
mas la produccion de ROS y con ello la activacion de la via MAPK. Esta via de
sefializacion regula la NADPH oxidasa en células endoteliales y la expresion de genes
que codifican moléculas de adhesion, COX-2 y citoquinas pro-inflamatorias como el
TNF-a, la IL-6 y la proteina C reactiva (PCR) que perjudican la funcién endotelial (Prieto
et al, 2014). Sin embargo, hay evidencias que indican que ROS podria tener un efecto
positivo sobre el endotelio tanto en condiciones fisioldgicas como patoldgicas. Un estudio
en microcirculacion porcina mostr6 que H20- activaba canales de Kca produciéndose una
hiperpolarizacion a nivel endotelial que inducia efectos vasodilatadores. De esta manera
H>0> se comportaria como un factor hiperpolarizante del endotelio, y a diferencia de otros
vasodilatadores, su accidn se preservaria en la obesidad contribuyendo asi a la adaptacién

del organismo (Bagi, 2009).

Cabe destacar también el papel de la adiponectina, hormona secretada por el tejido
adiposo que en condiciones normales estimula la produccion de NO y, por tanto, produce
vasodilatacion. Estudios recientes muestran que la ET-1 reduce los niveles de

adiponectina al activar la via MAPK. Ademas, en pacientes obesos, el TAPV aumenta su
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tamano, creando un entorno de hipoxia que favoreceria la reduccion de adiponectina y,

por tanto, la vasoconstriccion. (Prieto et al, 2014).

¢ Hipertension

La hipertensidn es un trastorno en el que se produce una elevacion de la presion arterial
por encima de 140 mm Hg para la presion sistélicay 90 mm Hg para la presion diastolica.
No esta claro si la hipertension es la causa o el resultado de la disfuncion endotelial. Un
estudio sugirio que la disfuncién endotelial se producia en respuesta a un aumento en la
presion sanguinea y, por lo tanto, era una consecuencia de la hipertension (Moncada et
al, 1978). Sin embargo, otro estudio aseguré que el tratamiento de la hipertensién no
mejoraba la funcion endotelial, argumentando que la disfuncién endotelial era una causa
de la hipertension (Panza et al, 1993). Esta discrepancia puede estar relacionada con el
tipo de tratamiento usado para corregir la hipertension en cada estudio, puesto que el uso
de B-bloqueantes no mejora la funcidon endotelial mientras que el tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) o con bloqueantes del
receptor de la angiotensina (BRAS) la mejora significativamente (Rajendran et al, 2013).

En la hipertension se produce un aumento de los niveles de angiotensina I1, que estimula
la NADPH oxidasa causando inflamacion vascular y un incremento en la produccion de
ROS. Dado que los IECAs inhiben la formacion de angiotensina Il y los BRAs bloquean
la union a sus receptores, esto explicaria la mejora endotelial que producen. La
inflamacién favorece la liberacion de PCR y TNF-a, factores que desestabilizan el
ARNmM de eNOS, lo que reduce la expresion de NOS y con ello la vasodilatacion
producida por NO, favoreciéndose la resistencia vascular sistémica. Por otro lado, la IL-
17 activa la Rho-quinasa y fosforila la treonina 495 de eNOS. La fosforilacion de la
treonina 495 conduce a una inhibicion de eNOS y por tanto, a una disminucion de NO,
produciéndose un aumento del tono vascular (Dinh et al, 2014). También es probable que
la sobreproduccion de ET-1 pueda desempafiar un papel en la hipertension. De hecho,
existe cierto éxito en el uso clinico de bosentan, un antagonista de los receptores ETa y

ETs en pacientes con hipertension pulmonar (Rajendran et al, 2013).
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Figura 4. La disfuncion endotelial produce inflamacion al aumentar la liberacion de
citoquinas pro-inflamatorias. Ademas, aumenta la actividad de la NAD(P)H oxidasa
generando estrés oxidativo que empeora la inflamacion y conduce a hipertension.
Farmacos anti-inflamatorios y estatinas son potentes antihipertensivos. Fuente: Roles of
Inflammation, Oxidate Stress, and Vascular Dysfunction in Hypertension

« Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad degenerativa de las arterias caracterizada por el
depdsito de materia grasa llamada placa de ateroma. La placa de ateroma obstruye de
forma progresiva la luz de los vasos sanguineos llegandose a producir isquemia al
aumentar los requerimientos miocardicos de O». Los factores de riesgo predisponentes
para la aterosclerosis incluyen hipertension, diabetes, tabaquismo e hipercolesterolemia,
todos ellos asociados a la disfuncion endotelial.

En pacientes ateroscleréticos, el endotelio vascular cambia a un estado pro-inflamatorio
y pro-trombotico al aumentar la expresion de moléculas de adhesion de leucocitos, como
VCAM-1, y de citoquinas como MCP-1. Estos cambios aumentan la adhesion de

monocitos y su penetracién a través de la pared vascular. Al llegar a la capa intima, los
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monocitos se transforman en macrdfagos y expresan receptores que facilitan la absorcion
de lipidos. La captacion y acumulacion de lipidos conducen a la transformacion de los
macrofagos en células espumosas, que inician una lesion aterosclerética y favorecen adn
mas la liberacion de citoquinas inflamatorias. Estos cambios se deben al aumento en la
produccion de ROS que degradan el NO o la BHs. Al degradar la BHa, se produce un
desacoplamiento de la NOS que favorece aun més la produccion O; (Mudau et al, 2012).
De hecho, la administracion de antioxidantes mejora la relajacién dependiente del
endotelio demostrando asi la implicacion de ROS en la disfuncidn aterosclerética (Zalba
et al, 2002).

Por otro lado, la secrecion endotelial excesiva de factores vasoconstrictores como ET-1
tiene un papel significativo en el desarrollo de la placa de ateroma. En primer lugar, la
endotelina activa macrofagos que conducen a la secrecion excesiva de mediadores
inflamatorios como IL-6, IL-8, TNF-a y PGE2. En segundo lugar, la ET-1 estimula la
migracion e hipertrofia de las células musculares lisas y la produccion del factor de
crecimiento de fibroblastos-2, lo que aumenta la sensibilidad a la angiotensina II.
Finalmente, cabe mencionar que la disfuncion endotelial también causa inestabilidad de

la placa de ateroma, empeorando las consecuencias de su rotura (Rajendran et al, 2013).

« Tratamiento

El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o bloqueantes
de receptores de angiotensina (BRAS) en el caso de pacientes con hipertension o de
sensibilizadores a la insulina en pacientes diabéticos, son utiles en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, pues han demostrado mejorar la funcién endotelial
mediante la restauracion de la sintesis de NO y la reduccion de los niveles de ROS y

marcadores inflamatorios.

Uno de los grupos farmacoldgicos méas estudiados para reducir la incidencia de
acontecimientos cardiovasculares es el de las estatinas. Las estatinas son capaces de
mejorar la disfuncion endotelial gracias a sus propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras. Varios estudios han demostrado que las estatinas disminuyen los
valores de colesterol, preservando asi la expresion de la eNOS y con ello, la produccion

de NO. Ademas, inhiben la expresion de caveolina en células endoteliales, una proteina
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capaz de inactivar la eNOS. En cuanto a su efecto antiinflamatorio, se ha demostrado que
hay estatinas como la atorvastatina, que reducen la activacion de NF-«B, que induce la
expresion de multiples moléculas pro-inflamatorias como MCP-1 (Tufion et al, 2004).
Ahora bien, su potencial hepatotoxico es controvertido. A diferencia de lo que la mayoria
de la poblacion piensa, se ha visto que el tratamiento con estatinas causa elevacion de
transaminasas en una pequefia proporcién de pacientes, entre un 0,5% y 2%. Por lo tanto,
las estatinas son seguras y efectivas siempre y cuando no se administren dosis elevadas

ni sustancias que interaccionen con las mismas (Perdices et al, 2014).

Por otro lado, existen sustancias hipolemiantes naturales como la levadura roja de arroz,
la cual contiene monacolinas que inhiben la sintesis hepética de colesterol. Sin embargo,
los productos en el mercado no tienen estandarizados los niveles de monacolina y tras
llevarse a cabo un estudio de doce productos comerciales investigando la presencia de
citrinina (una micotoxina nefrotoxica para los animales) se vio que cuatro de los
productos analizados contenian elevados niveles de dicha micotoxina por lo que muchos

autores no recomiendan su consumo (Martinez, 2012).

6. CONCLUSIONES

El endotelio es clave en numerosas enfermedades cardiovasculares, tales como diabetes,
obesidad, hipertension y aterosclerosis. La presente revision muestra el papel relevante
que tienen la inflamacion y el estrés oxidativo en la biodisponibilidad del NO cuya
disminucion es causa principal de la disfuncién endotelial. Junto con la disminucién de
factores vasodilatadores, nos encontramos también ante un aumento de factores
vasoconstrictores, entre los que destaca la ET-1. Con el objetivo de mejorar la funcion
endotelial, hoy en dia se emplean farmacos como los IECAs o las estatinas, que reducen

el estrés oxidativo y la inflamacion.
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