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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-
funcion 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 practica clinica y el
control de la funcion endotelial esta emergiendo como la
llave de terapias que pueden interferir en el desarrollo de
la arteriosclerosis y sus complicaciones clinicas.
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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.
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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 basico.
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 adhesion intercelular 1.
IL: interleucina.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

LDLox: LDL oxidadas.

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

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.

PGIL,: prostaciclina.

PPARY: receptor gamma activado por proliferadores
peroxisémicos.

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

SSRE: elementos de respuesta a flujo.

TNFo.: 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 fibrindgeno 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-
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