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Introduccion

El endotelio que forma la capa interna de los vasos
sanguineos pesa aproximadamente 1 Kg en un hu-
mano de talla promedio, cubre una superficie entre
4000 y 7000 m?y esta compuesto por aproximada-
mente entre 1 a 6 x 10" células”. Durante muchos
afios el endotelio ha sido visto como una membrana
inerte cuya funcion principal era regular la permea-
bilidad de la pared del vaso sanguineo. Alrededor
de 1800 von Reckingausen demuestra que los vasos
no son solo tineles sino que estan recubiertos por
verdaderas células, y en 1891 Heidenhahn lo des-
cribe por primera vez como un 6rgano secretor. Ac-
tualmente se considera al endotelio como un 6rgano
dindmico, heterogéneo y diseminado que tiene fun-
ciones secretoras, sintéticas, metabolicas € inmuno-
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logicas, y cuya alteracion es determinante en el cur-
so de algunas enfermedades!¥. Diversos estudios
demuestran que el endotelio participa en una multi-
tud de procesos fisiolodgicos que incluyen el control
del trafico celular, la regulacion del tono vasomotor,
el mantenimiento de la fluidez de la sangre y el cre-
cimiento de nuevos vasos sanguineos (vasculogéne-
sis y angiogénesis). Todas esta funciones son lleva-
das a cabo por receptores para diversas moléculas
presentes en la sangre y también receptores que
median la interaccion célula/célula y célula/matriz
que estan presentes en la superficie de cada célula
endotelial. El endotelio es un 6rgano que esta invo-
lucrado en numerosos procesos fisioldgicos, princi-
palmente el de mantener la fluidez de la sangre. La
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tabla 1 muestra la sustancias principales secretadas
por el endotelio en forma constitutiva e inducida,
agrupadas por su funcion. Las células endoteliales
no activadas expresan actividad anticoagulante,
anti adhesiva y vasodilatadora, mientras que la

célula endotelial activada expresa actividad pro-
coagulante, proadhesiva y vasoconstrictora. Es-
tas caracteristicas varian en las distintas zonas del
arbol vascular y se expresan en distintos momentos.

Tabla 1. Sustancias liberadas por las células endoteliales!-

* Factor act. plaquetaria

Proteinas vasoactivas
Vasodilatadoras

« Oxido nitrico (NO)

* Prostaciclinas

* Bradiquinina

* Factor hiperpolarizante derivado de la CE
Vasoconstrictoras

* Endotelinas

e Tromboxano A2

* Angiotensina II

 Radicales libres

Anticoagulantes Profibrinoliticos .
. . .  Selectinas (P, E)
* Glicosaminoglicanos * t-PA
. * ICAM-1
* Trombomodulina e scu-PA [CAM.2
* Receptor de trombina * Receptor de Plg C -
* Proteina S * Receptor de uPA * VCAM-1
* TFPI
* Prostaciclina
Procoagulantes Antifibrinoliticos Citoquinas
e Factor tisular ¢ Inhibidor del t-PA e IL-1, IL-4, IL-8
e Factor von Willebrand « TNFa

Adhesion leucocitaria

* Interferén y

Adhesividad: proteinas
e Factor von Willebrand
* Colageno tipo IV
* Fibronectina
 Vitronectina
* Trombospondina
 Elastina

Rol de la célula endotelial en la regulacion del
tono vascular®?

Las células endoteliales (CE) regulan el tono vascu-
lar liberando sustancias tanto vasodilatadoras como
vasoconstrictoras (Tabla 1).

Oxido nitrico (NO). El 6xido nitrico es sintetizado
por accion de la 6xido nitrico sintetasa endotelial
por oxidacion de L-arginina. Existen tres formas de
la ON sintetasa: tipo I o neuronal (nNOS); tipo II o
inducible (iNOS), cuya actividad es independiente
de la concentracion de Ca?’, y la tipo I1I o endotelial
(eNO) que es especifica del endotelio.

La produccion de 6xido nitrico, que ocurre en las
arterias cerebrales, coronarias, sistémicas, mesen-
téricas y pulmonares, constituye la base del meca-
nismo de relajacion del endotelio. En las CEs la
sintesis de NO es dependiente de la concentracion
de Ca?" intra-citoplasmatica, hecho determinado
por la concentracion de calmodulina. Si bien eNO

esta activa constitutivamente, su actividad puede ser
incrementada por diversos factores como el shear
stress, hipoxia o la accion de agonistas que inducen
el aumento de calcio intracitoplasmatico (Ej.: trom-
bina o bradiquinina).

Una vez sintetizado el NO difunde hacia las células
musculares lisas por difusion, estimulando la gua-
nilato ciclasa la cual aumenta los niveles de cGMP
y produce la relajacion del musculo liso. Ademas el
NO formado difunde hacia la lumen del vaso donde
inhibe la adhesion de leucocitos y plaquetas sobre el
endotelio. Los factores que estimulan la liberacion
de NO son shear stress, catecolaminas, vasopresina,
bradiquinina, histamina, serotonina y trombina.

Prostaciclina (PGL). Es un metabolito del acido
araquidonico producido por la ciclooxigenasa. La
PGI, no es sintetizada en forma constitutiva por el
endotelio por lo que no regula el tono basal. Se li-
bera en sitios de alteracion vascular en respuesta al
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shear stress o la hipoxia; tiene un efecto sinérgico
con el NO. A diferencia del NO, produce su efec-
to vasodilatador a través de receptores especificos
que estan presentes en la membrana de los muscu-
los lisos del vaso. Su accion genera un aumento del
cAMP facilitando la disminucion de Ca?* intracelu-
lar, induciendo la relajacion muscular y regulando
de esta forma la vasoconstriccion

Factor hiperpolarizante derivado del endotelio
(EDHF). Bajo esta denominacion se incluyen un
grupo de compuestos generados por el endotelio que
inducen vasorelajacion. Si bien la estructura quimi-
ca no esta totalmente establecida, esta funcion es
llevada a cabo por los acidos epoxieicosatrienoicos
(EETs) que son metabolitos del AA generados por la
enzima P450 epoxigenasa; estos EETs act@ian sobre
las células del musculo liso abriendo los canales de
K" dependientes de Ca?" e hiperpolarizando la mem-
brana. La importancia de este factor de relajacion se
incrementa a medida que el didmetro de las arterias
disminuye.

Endotelinas. Son péptidos de 21 aminoacidos, sien-
do la endotelina 1 (ET-1), sintetizada por el endo-
telio, el vasoconstrictor endogeno mas potente co-
nocido en la actualidad. La mayor parte de la ET-1
es liberada contra la pared del vaso, por lo que los
niveles plasmaticos no reflejarian su concentracion
local. El regulador mas potente de la produccion y
liberacién de ET-1 es el flujo sanguineo. Un incre-
mento en el flujo sanguineo resulta en vasodilatacion
porque aumenta la produccion y liberacion de NO y
disminuye la sintesis y liberacion de ET-1 por parte
de la CE. La insulina, la trombina, las lipoproteinas
de baja densidad, la angiotensina II, la vasopresina,
la IL-1, la endotoxina, la glucosa, la ciclosporina,
la hipoxia, el shear stress bajo incrementan la pro-
duccion de ET-1. Inhiben la produccion de ET-1 el
shear stress alto, el NO, la PGI, y la heparina.

Propiedades pro y antiadhesivas del endotelio
Como ya dijimos, el endotelio sano es antiadherente
y los elementos formes de la sangre circulan sin ad-
herirse al endotelio, debido a la liberacion en forma
continua de NO. Pero en presencia de citoquinas pro
inflamatorias se exponen un conjunto de receptores,
denominados moléculas de adhesion, que mediaran
las interacciones CE-CE, CE-matriz, plaquetas-CE
y leucocitos-CE®™.

Moléculas de adhesion celular (CAM). Es un sis-
tema formado por proteinas y receptores adhesivos
que juegan papeles importantes en los procesos de
embriogénesis, crecimiento y diferenciacion celular,
e inflamacion. Estas moléculas de adhesion estan
aumentadas a nivel plasmatico en situaciones infla-
matorias, especialmente en sepsis, y se las ha pro-
puesto como marcadores de activacion endotelial.
Las CAM se dividen en cuatro grupos principales:
a) superfamilia de las inmunoglobulinas; b) integri-
nas; c¢) selectinas; d) caderinas®.

Superfamilia de inmunoglobulinas. Es el grupo
mas grande de CAM. Forman el 50 % de las glico-
proteinas de la membrana leucocitaria. Cada protei-
na contiene una serie de dominios similares a las Ig.
Son contra receptores de las integrinas de los leuco-
citos. A este grupo pertenecen: moléculas de adhe-
sion intracelular (ICAM-1, ICAM-2), moléculas de
adhesion de células vasculares (VCAM) y las molé-
culas de adhesion plaquetas-célula endotelial (PE-
CAM). Los receptores ICAM-2 y PECAM (CD31)
se expresan en forma constitutivas, y VCAM-1 e
ICAM-1 son inducibles por citoquinas. Estas molé-
culas participan en la activacion y migracion de los
leucocitos a los tejidos

Integrinas. Son proteinas de membrana que tienen
dos subunidades, la a y la B, que participan en las
interacciones cél-cél y y cél-matrix. Cada integrina
puede unirse a mas de un ligando. Pertenecen a este
grupo la glicoproteina IIb-Illa (receptor del fibrino-
geno), el receptor de vitronectina (“vﬁ3)9 el receptor
de fibronectina (a,,,) y el receptor de colageno (GP
la-11a).

Selectinas. Son moléculas de adhesion que se ex-
ponen en las superficies celulares y que se nombran
de acuerdo a la célula en que estén presentes: E-se-
lectina (selectina endotelial, so6lo presente en CE),
P-selectina (selectina plaquetaria, presente en pla-
quetas y CEs) y L-selectina (selectina leucocitaria).
Interaccionan con leucocitos o con oligosacaridos
sialilados o fucosilados sobre la superficie de la cé-
lula endotelial. La E-sel se expresa cuando la CE es
activada por citoquinas inflamatorias e interviene en
el rolling de los leucocitos.

Caderinas. Promueven la adhesion célula-célula
mediada por calcio. La union se hace entre una mo-
lécula de VE-Cad con otra VE-Cad. Es esencial para
la estabilidad y el contacto CE-CE.
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Junctional Adhesion Molecule (JAM) es una caderi-
na que interviene en el nexo entre las células endo-
teliales, mientras que CD99 y CD99L intervienen en
la extravasacion de leucocitos.

Rol de la célula endotelial en el inicio de la coa-
gulacion

El factor tisular (TF: tissue factor), una proteina
transmembrana de 45 kDa sintetizada constitutiva-
mente por numerosas células de organismo que no
tienen contacto directo con la sangre, es considerada
actualmente como el principal iniciador del sistema
de coagulacion mediante su union al factor VIIa®.
En las células que tienen contacto con la sangre la
sintesis y expresion de TF es inducida, in vitro, por
diversas sustancias como citoquinas proinflamato-
rias y endotoxinas.

Las citoquinas (TNF alfa, IL-6), la trombina, la hi-
poxia y las lipoproteinas oxidadas inducen la ex-
presion de factor tisular en las células endoteliales
vasculares in vitro. Observaciones ex vivo apoyan la
idea de que la CE esta involucrada en la activacion
del sistema de coagulacion mediada por TF durante
una infeccion severa”. También se ha demostrado
la presencia de CEs circulantes que expresan factor
tisular en pacientes con anemia drepanocitica®.

La expresion del TF por la CE parece estar confir-
mada en ciertos 6rganos y lechos vasculares, pero
en funcion de la heterogeneidad senalada la sintesis
varia en tiempo y espacio®. Hasta el momento no se
ha demostrado la expresion de TF por la CE in vivo,
aun ante la presencia de agonistas potentes, lo cual
constituye otro ejemplo de las diferencias de com-
portamiento entre CE in vivo y en cultivo.

La CE estimulada por citoquinas también expre-
sa un receptor de proteasas activadas (PAR-1) que
une trombina, FIXa, y FXa y aumenta la expresion
de TF, amplificando de este modo la activacion del
sistema de coagulacion. Se han descrito diferencias
tisulares y de especie en la expresion de los recepto-
res para proteasas®.

El factor von Willebrand (FvW) es sintetizado cons-
titutivamente por la CE y es liberado de los cuer-
pos de Weibel Palade por agonistas como la trom-
bina, IL-1, la vasopresina, la oclusion venosa y el
ejercicio fisico. Si bien también es sintetizado por
las plaquetas, diversos estudios demuestran que la
mayoria del FvW plasmatico proviene de la sintesis
endotelial!?.

Rol de la célula endotelial en la regulacion del sis-

tema de coagulacion

La generacion de trombina es regulada por un con-

junto de inhibidores fisiologicos del sistema de coa-

gulacion: a) inhibidores de serinoproteasa, como
la antitrombina (AT) y el cofactor II de la heparina

(HCII), b) el sistema de la proteina C (PC), formado

por la proteina C, la proteina S y la trombomoduli-

na, y c) la via del factor inhibidor del factor tisular

(TFPI).

LA CE interviene en los tres sistemas de formas di-

ferentes:

a) Inhibidores de serinoproteasas. La matriz que
rodea al endotelio contiene heparan sulfato (ana-
logo fisiologico de la heparina) y glicosamino-
glicanos relacionados (GAGs) que promueven la
actividad de la AT para inhibir trombina. A nivel
del subendotelio hay heparan sulfato, principal
potenciador del HCII. Existen trabajos que se-
flalan una disminucion de la sintesis de GAGs
por accion de las citoquinas proinflamatorias, lo
cual disminuiria la capacidad anticoagulante del
endotelio"?.

b) Sistema de la proteina C (inhibicion del FVa y
FVIlla). La CE expresa trombomodulina (TM),
cofactor de la PC, que aumenta varias veces
la velocidad de activacion de PC mediada por
trombina. La proteina C activada en presencia
de PS inhibe FVa y FVIIla. La unién de trom-
bina a trombomodulina también disminuye la
capacidad de la enzima para activar plaquetas,
FV, FXIII, fibrindgeno y promueve la actividad
fibrinolitica de la CE. La trombomodulina se ex-
presa en todos los vasos excepto en el cerebro.
Las CEs de los grandes vasos también expresan
receptores para la proteina C activada (PCa)!'419.
In vitro, las citoquinas pro inflamatorias disminu-
yen la expresion de trombomodulina, y estudios
recientes han demostrado que en pacientes con
sepsis severa la expresion de la TM en la super-
ficie de las CEs esta descendida’®. La oclusion
venosa aumenta la expresion de trombomodulina
soluble en individuos sanos!'®.

¢) Inhibidor del camino del factor tisular (TFPI).
Este inhibidor, tipo Kunitz, sintetizado por la
célula endotelial, inhibe FXa y FVIla unido al
TF, regulando asi la formacion de trombina. El
TFPI es liberado por las CEs por accion de he-
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parina. No hay estudios concluyentes acerca del
comportamiento de los niveles de TFPI cuando
las CEs son activadas por citoquinas proinflama-
torias!'”.

FVa FVIIIa
4

LT

- I:ni,:otelio |

Figura 1. Rol del endotelio en la
inhibicion del sistema de coagulacion

Rol de la célula endotelial en el sistema fibrino-
litico.

Las células endoteliales sintetizan activadores e in-
hibidores del sistema fibrinolitico (activador tisular
del plasminogeno: t-PA, inhibidor del activador ti-
sular del plasminogeno: PAI) y receptores de mem-
brana para algunos de sus componentes (receptores
para el activador del plasmindgeno tipo uroquinasa
(u-PAR) y sitios de union para plasmindgeno)!®.

El activador tisular del plasmindgeno es secretado
en forma constitutiva y aumenta su sintesis como
respuesta a la presencia de trombina, la oclusion
venosa y la vasopresina; por otro lado la respues-
ta inicial del endotelio a la endotoxina es un rapido
ascenso de los niveles de t-PA que luego son rapi-
damente inhibidos por un gran incremento en los
niveles de PAI"?.

La sintesis de PAI-1 es estimulada por trombina, en-
dotoxina, varias citoquinas (TNF y IL-1); en cambio
las CEs en reposo no expresa practicamente inhibi-
dor sino que el higado seria la mayor fuente del PAI
plasmatico®?,

Experiencias utilizando CE en cultivo han estable-
cido el concepto de que la superficie del endotelio
intacto es profibrinolitica, contribuyendo asi a man-
tener la fluidez de la sangre. Sin embargo, utilizando
modelos animales se ha demostrado que esta hipo-
tesis no es observada in vivo. La contribucion de la
célula endotelial al potencial fibrinolitico dependera
fundamentalmente del estado y del tipo de CE en
cada instante.

Heterogeneidad

En la practica diaria se observa que numerosas en-
fermedades estan restringidas a determinados lechos
vasculares, por ejemplo, la contribucion de las pla-
quetas a la patogénesis de la trombosis arterial o ve-
nosa es diferente. Las células tumorales muestran,
para proliferar, predileccion por ciertos lechos vas-
culares especificos. Aun cuando hay presentes fac-
tores de riesgo sistémico bien establecidos, como es
el descenso de los niveles plasmaticos de los inhibi-
dores fisiologicos del sistema de coagulacion, existe
una marcada variacion regional en la expresion de la
enfermedad y, por lo general, el evento trombotico
episodico se localiza en un solo vaso®'??.

Antes de comenzar a enumerar los conceptos ac-
tuales de la biologia de la célula endotelial se debe
recordar que la mayoria de los estudios de la misma
se han realizado con células endoteliales en cultivos
(principalmente de la linea HUVEC), por lo que no
se puede inferir que el comportamiento de las CEs
en el estado de salud y de enfermedad sea el mis-
mo que el de las cultivadas in vitro. Por otro lado
el endotelio es extraordinariamente adaptativo y el
comportamiento estd altamente influido por el me-
dio ambiente, es decir que cuando la célula se saca
de su medio natural y se cultiva in vitro su fenotipo
puede cambiar. Por lo tanto, los resultados de los
estudios in vitro deben ser interpretados con cuida-
do y validados in vivo, hecho que en la mayoria de
los reportes de investigacion no se ha realizado aun.
Estas limitaciones son las que determinan en parte
que, si bien se invierten muchos millones de délares
por afio en investigar la biologia y la bioquimica de
la célula endotelial y que existen numerosas publi-
caciones al respecto, todavia el endotelio no ha to-
mado un lugar preponderante en la practica diaria de
la medicina clinica®2%,

Actualmente se sabe que los fenotipos estructurales
y funcionales de la célula endotelial varian en las
distintas zonas de la vasculatura. La heterogenei-
dad de esta célula se da a nivel de su estructura y su
funcioén; ocurre entre los diferentes 6rganos, dentro
del loop vascular de un mismo 6rgano, y aun entre
células vecinas de un mismo vaso (Tabla 2). Hoy
en dia se considera que existe una gran diversidad
en las células endoteliales y que esta heterogeneidad
podria contribuir a esclarecer los mecanismos de las
diversas patologias lecho-especificas®!>,
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Tabla 2. Proteinas sintetizadas por las células endoteliales 6rgano-especificas.

Gen/ proteina

Distribucion

Mac-1 de pulmén

Molécula endotelial especifica -1
Dipeptidasa de membrana
Glutamil leucotrienasa

Factor von Willebrand (FVW)

Activador tisular de plasmindgeno (t-PA)
Inhibidor del camino del factor tisular (TFPT)
Receptor de la proteina C activada
Trombomodulina (TM)

Oxido nitrico-sintetasa

Molécula de adhesion vascular

P-selectina

Heparan-sulfato

Pulmoén

Pulmoén-tracto gastrointestinal-rifion

Predominante en pulmén y rifidn

Endotelio microvascular excepto en pulmén donde se expresa
en grandes, vasos

Mayor expresion en venas que en arterias

Altos niveles en cerebro

Endotelio microvascular

Endotelio de los grandes vasos

Ausente en cerebro

Mayor en arterias que en venas

Mayor expresion en corazon que en cerebro e intestino delgado
Mayores niveles en pulmén y menores en musculo y cerebro
Sitios endoteliales de union a ATIIL, distribuidos con gran va-

riabilidad
p-glicoproteina resistente a multidroga Barrera hematoencefalica
Eph-2 Arterias
Eph-b4 Venas
CD36 Bajo nivel en cerebro.
NF kB Se expresa en sitios de arteroesclerosis

Existe suficiente evidencia que indica que la hete-
rogeneidad se desarrolla en parte como resultado
de la exposicion de la CE a un estimulo ambiental
presente a corta distancia o que actua por contac-
to célula-célula. Este fendmeno se conoce con el
nombre de transdiferenciacion. Un ejemplo de este
comportamiento estd dado por el hecho de que las
CEs de aorta cultivadas sobre una matriz extrace-
lular derivada del pulmon expresan Lu-ECAM-1
(molécula de adhesion pulmonar), mientras que si
son cultivadas sobre una matriz proveniente de ri-
non desarrollan el tipo fenestrado caracteristico del
rinon. Las CE de la macro y microvasculatura difie-
ren en la propension a formar estructuras capilares,
en la sintesis de PGI2 y en la expresion de la molé-
culas de adhesion para linfocitos. Es decir, que la
expresion de la heterogeneidad de las CEs depende
del tipo y de la concentracion de los factores en el
entorno y de la respuesta intrinseca de cada CE a
ese estimulo. Se puede pensar que cada CE tiene un
dispositivo de entrada (input) que dispara una salida
o respuesta (output). El estimulo del microambiente
(input) incluye fuerzas bioquimicas y biomecanicas
como son shear stress, estrés longitudinal, hipoxia,
concentracion de glucosa, citoquinas, lipoproteinas,
nucleétidos, 6xido nitrico, interacciones célula-cé-
lula, hiper o hipotermia. La respuesta del endotelio
puede darse a nivel de cada CE (cambio de forma,

flujo de calcio, transduccion de proteinas, expresion
de genes, apoptosis y migracion), a nivel de la mo-
nocapa (alteracion de la permeabilidad, aumento en
la adhesion de leucocitos) y a nivel del vaso san-
guineo (aumento del tono vasomotor, angiogénesis,
presentacion de antigeno, inflamacion, activacion
del sistema de coagulacion y fibrinolisis)@"?2.

El dispositivo entrada/salida de cada CE es un me-
canismo complejo de caminos altamente regulados
mediado por receptores.

Si todas las células fueran intrinsecamente idénti-
cas, la relacion entre el estimulo y la respuesta de-
beria ser suficiente para explicar el fenomeno de la
heterogeneidad endotelial. Si se realizara un cultivo
a partir de dos células vecinas en un mismo medio,
luego de suficientes pasajes ambas células serian
idénticas porque el medio ambiente al que fueron
sometidas fue el mismo. No obstante, diversos es-
tudios demuestran que ninguna de las CEs, aun las
vecinas, son totalmente idénticas. Asi, el microam-
biente extracelular local induce cambios epigenéti-
cos en el endotelio que se transmiten por herencia
mitotica. Si bien se piensa que los cambios epige-
néticos ocurren fundamentalmente en la edad em-
brionaria, también podrian producirse en el periodo
postnatal como consecuencia de la edad o de enfer-
medades.
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Resumiendo, se podria decir que el comportamiento
de una célula endotelial serd consecuencia de dos
efectos: el microambiente en el que se encuentre y la
carga epigenética que posea, es decir, ambos meca-
nismos son operativos y contribuyen a la generacion
y mantenimiento de la heterogeneidad endotelial
(Figuras 2a y 2b).

A
Resp A
Estimulo A
B
B Resp A
Estimulo A
Resp B

Figura 2. Mecanismos de la heterogeneidad endo-
telial. Ambos mecanismos operan en el organismo
intacto y contribuyen a mantener la heterogeneidad
endotelial.

Figura 2a. La respuesta de cada célula endotelial esta
determinada genéticamente. Para un estimulo dado la
respuesta de cada CE es diferente y estd determinada
genéticamente.

Figura 2b. La respuesta solo depende del medioam-
biente en que se encuentra la célula endotelial. Si las
células fueran intrinsecamente idénticas originarian
una respuesta diferente para cada estimulo de su en-
torno.

Activacién endotelial

El concepto de activacion de la CE fue descrito por
primera vez en los afios 80 a partir de numerosos
estudios in vitro, asociado generalmente a un estado
de enfermedad. Dichas investigaciones demuestran
la capacidad de diversas sustancias (endotoxina,
TNF alfa, IL-6) para inducir la expresion de molé-
culas de adhesion, de la actividad pro coagulante y

la presentacion de antigenos!* por parte de la CE
en cultivo. Actualmente el término activacion se
considera como la capacidad de la célula endotelial
de adquirir nuevas funciones sin evidencia de dafio
o division celular.

Se define disfuncion endotelial como el conjunto de
cambios patofisiologicos en la estructura y funcion
de la CE que ocasionan la pérdida del equilibrio:

- antitrombotico - protrombético,
- vasorelajacion - vasoconstriccion,

- inhibicién y estimulacion de los factores de
crecimiento y

- antinflamatorio y pro inflamatorios.

La manifestacion clinica podria ser la vasoconstric-
cion, la formacion del trombo, la hipertension y/o la
arterosclerosis. Sin embargo, el concepto de que la
célula estd o no esta activada es una simplificacion
por las siguientes razones: a) la CE tiene un am-
plio espectro de respuesta, b) la activacion de cada
CE depende del momento y el lugar en que ocurra
(por ejemplo, la P-selectina, que se considera una
marcador de activacion celular, se expresa consti-
tutivamente en los microvasos dérmicos de la piel
no inflamada) y c) los inductores como trombina,
lipopolisacaridos y citoquinas proinflamatorias tie-
nen distinto efecto de acuerdo al fenotipo de la CE.
Resumiendo, el endotelio, altamente adaptativo,
esta permanentemente censando y respondiendo a
las distintas alteraciones a nivel extracelular y no
se deberia hablar de un endotelio activado o no ac-
tivado, sino de un espectro de activacion continuo
que ocurriria tanto en condiciones fisiologicas como
en respuesta a diversos estados de enfermedad. El
mecanismo de transicion entre una CE funcionante
y disfuncionante no esta esclarecido aun. La disfun-
cion endotelial usualmente comienza como la res-
puesta fisiologica a un estimulo dado que luego se
torna excesiva o descontrolada por un defecto en la
regulacion de la cascada inflamatoria®?%*”, Mien-
tras que 20 afos atras s6lo un ntimero pequefio de
patologias se asociaban a alteraciones del endotelio
(por ejemplo, arterioesclerosis), actualmente existen
diversas enfermedades en las que se considera que
el endotelio juega un rol importante, ya sea como
determinante primario de la patologia o como victi-
ma de un dafio colateral. Cancer, hemoglobinopatia
S, sindrome mieloproliferativo, enfermedad injerto
contra huésped aguda, infeccion, sepsis, enferme-
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dad coronaria, asma, sindrome de distress respira-
torio agudo, falla renal aguda, artritis reumatoide,
son algunas de las enfermedades que actualmente
se relacionan con la alteracion de la funcion endote-
lial. Hoy se considera que muchas patologias de di-
versos origenes (trauma, sepsis, enfermedad injerto
contra huésped agudo) coinciden en una activacion
endotelial descontrolada que contribuiria al sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica generalizada
(SIRS)®.

No existe un unico marcador bioquimico de acti-
vacion endotelial®??. Los marcadores clasicos de
danio endotelial son E-selectina, el PAI, las mo-
léculas de adhesion como V-CAM vy el factor von
Willebrand antigénico. Los marcadores clasicos
de dafio o activacion endotelial se han reportado
incrementados en sepsis y shock séptico®?”, arte-
rosclerosis®®*), enfermedad de injerto contra hués-
ped aguda®**¥, pacientes afiosos®?, pacientes con
hiperhomocisteinemia®>*®, cancer®”*®), enfermedad
renal®, hemocromatosis®?, stroke*? y diabe-
tes®). Actualmente diferentes estudios sefialan que
el sistema angiopoietina/TIE como un marcador de
activacion endotelial, ya que esta restringido a la re-
gulacion de la célula endotelial, es no redundante y
estd involucrado en la sefalizacion de varios cami-
nos de la falla organica mualtiple®+4,

Otros marcadores de dafio endotelial son las deno-
minadas células endoteliales circulantes y los proge-
nitores endoteliales circulantes“®4”., El concepto de
células endoteliales circulantes que potencialmente
servirian como marcadores de dafio endotelial, in-
cluye a las células progenitores endoteliales (CPE)
y a las células endoteliales descamadas de la pared
de los vasos que entran a circulacion como resultado
de la injuria vascular. El desbalance entre la expre-
sion de células endoteliales circulantes (reflejando
dafio endotelial inflamatorio) y células progenitoras
endoteliales, que reflejan la capacidad de reparacion
endotelial, contribuiria a la patogénesis y progresion
de varias patologias (aterosclerosis, diabetes, enfer-
medad renal, etc.).

Las microparticulas de células endoteliales se defi-
nen como particulas entre 0.1 a 10 pm que expresan
los distintos Ag en forma variable de acuerdo a la
situacion que le dio origen: CD31, CD34, CD51,
CD54, CD62 P y CD62 E, CD105, CD146. En
apoptosis los marcadores constitutivos se expresan

mas (CD31 > CD105). En procesos de activacion
se expresan mas los marcadores inducibles (CD62
E > CD54 > CD106). Recientemente se ha descrito
también una actividad proagregante y procoagulan-
te de estas microparticulas de célula endotelial. Di-
versos estudios han demostrado un incremento en el
numero de células endoteliales circulantes respecto
al valor hallado en voluntarios sanos en patologias
como cancer, sepsis, enfermedad renal, enfermedad
cardiovascular. No obstante, la determinacion de
microparticulas de CE circulante esta limitada ac-
tualmente por el bajo nimero de particulas circulan-
tes (1-30 ng/ml) y la falta de métodos de deteccion
apropiados para el diagnostico clinico®”#,

Las células progenitoras endoteliales (CPE), des-
criptas en 1997 por Asahara et al, constituyen una
poblacion heterogénea de células circulantes en la
sangre periférica. Los hemangioblastos, precursores
no hematopoyéticos, células monociticas o células
tronco residentes en los tejidos han sido sefaladas
como precursores de la CPE. Estas células, que tie-
nen capacidad de proliferar, migrar, diferenciarse in
vivo e in vitro en células endoteliales e incorporarse
al endotelio prexistente, desempefian una importan-
te funcion en la reparacion vascular y en la forma-
cion de nuevos vasos. Por eso, presentan, fenotipi-
camente, tanto caracteristicas morfofuncionales de
células hematopoyéticas como de células endotelia-
les maduras. Las CPE, derivadas de la médula 0sea,
parecen contribuir en la reparacion del endotelio da-
flado, y también a la formacion de nuevos vasos. Las
células progenitoras endoteliales de la médula 6sea
forman parte de los procesos de neovascularizacion
de origen fisiologico (placenta, cuerpo luteo), pato-
logico (neoplasias) o fisiopatoldgico (cicatrizacion,
regeneracion tisular).

Las CPE son raras, representando cerca de 0,01%
a 0,0001% de la fraccion mononuclear en la san-
gre periférica. Una vez en la circulacion periférica,
las CPE secretan factores proangiogénicos, como el
factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF)
y el factor estimulante de colonia de granulocitos
(G-CSF), capaces de estimular paracrinamente los
procesos de neo vasculogénesis y angiogénico. Las
CPE se caracterizan por citometria de flujo median-
te una serie de marcadores de superficie que deter-
minan sus distintos estadios de diferenciacion.
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Concepto de trombosis como una enfermedad
vascular lecho-especifica

Como ya ha sido senalado, la hemostasia es un me-
canismo fisiologico representado por un delicado
equilibrio entre fuerzas protromboéticas y antitrom-
boticas.

En condiciones normales este equilibrio esta regula-
do por un conjunto complejo de mecanismos donde
la célula endotelial es uno de los principales prota-
gonistas. Estos mecanismos son capaces de integrar
multiples sefiales para generar una respuesta que va-
ria en tiempo y espacio. Asi, en cada segmento del
lecho vascular la CE es capaz de cambiar el balance
hemostatico momento a momento respondiendo a
los cambios de su entorno local.

Los estados hipercoagulables congénitos y adqui-
ridos aparecen cuando hay un desbalance entre las
actividades antitrombdticas y protromboticas del
plasma, con predominio de esta Gltima®!-22254849),
Diversos estudios han demostrado que pacientes con
distintas alteraciones protromboticas, congénitas o
adquiridas, presentan trombosis en una localizacion
determinada de la vasculatura®®>b,

Un interrogante importante es ;por qué un desba-
lance de tipo sistémico, como puede ser el déficit de
un inhibidor, se expresa fenotipicamente como una
trombosis local?

Teniendo en cuenta los conocimientos actuales de
heterogeneidad endotelial y que los componentes
hemostaticos varian en tiempo y espacio, estos ha-
llazgos clinicos podrian explicarse con el concepto
aparecido recientemente de hemostasia especifica
de lecho vascular®®”.

Este modelo propone que el endotelio seria el en-
cargado de integrar las diferentes sefales extrace-
lulares y generar una respuesta celular diferente en
cada region de la vasculatura. Basada en distintas
investigaciones, se podria pensar que en condicio-
nes normales las células endoteliales de distintos
sitios expresan diferentes “formulas” de fuerzas
anticoagulantes y procoagulantes para mantener la
hemostasia local. De acuerdo a este modelo, por un
lado el higado sintetiza constantemente serinopro-
teasas, cofactores FV y FVIIL, fibrindgeno e inhi-
bidores del sistema de coagulacion, mientras que la
médula dsea libera un nimero constante de monoci-
tos (fuente de TF) y plaquetas (fuente de membranas
fosfolipidicas). Las proteinas derivadas del higado y
las células derivadas de la médula son distribuidas

en forma sistémica a los tejidos donde serian inte-
gradas dentro de un balance hemostatico propio de
cada lecho vascular.

Si existiera un cambio en el balance sistémico de
proteinas o de componentes celulares (por ejemplo,
déficit de PC o monocitos activados en sepsis), el
desbalance sistémico podria interactuar con el ba-
lance endotelial local, actuando en forma diferente
de un sitio a otro de la vasculatura.

Un ejemplo clinico que apoya este modelo es que la
necrosis de piel inducida por warfarina o la purpu-
ra fulminans estan asociadas a un déficit de PC y a
una trombosis de la microvasculatura dérmica®". El
hallazgo podria interpretarse como que el balance
hemostatico local de las células endoteliales postca-
pilares dérmicas es desproporcionadamente sensible
a los cambios sistémicos de PC©?.

También, cambios locales en el fenotipo endotelial
podrian acentuar la alteracion sistémica contribu-
yendo al fenotipo trombotico.

Existen distintas experiencias con animales cuyos
resultados apoyan el modelo de hemostasia le-
cho-especifica: a) se ha observado incremento de
la deposicion de fibrina en diversos 6rganos (pul-
mon, corazon y bazo) pero no en cerebro en ratones
knock-out para la TM de célula endotelial, lo cual
podria interpretarse como que a nivel cerebral la TM
practicamente no interviene en el balance hemosta-
tico. Cuando estos ratones son sometidos a hipoxia
se produce un incremento de 10 veces en la fibrina
depositada en el pulmon, pero no hay variacion en
los depdsitos de los otros 6rganos®'*239; b) ratones
knock-out para t-PA y u-PA (activador del plasmino-
geno tipo uroquinasa) presentan depositos de fibrina
en corazon, bazo y pulmones pero no en cerebro y
riflones y ¢) ademas, la cantidad de fibrina deposita-
da en los distintos 6rganos para los distintos déficit
es diferente.

Los datos de estos estudios sugieren que la trombo-
sis ocurre en un organo determinado como resultado
de un intrincado mecanismo donde intervienen fac-
tores genéticos y ambientales.

El objetivo de las investigaciones futuras sera, en-
tonces, decodificar las ecuaciones que gobiernen la
hemostasia en cada zona de la vasculatura.

Estas investigaciones deberan tener en cuenta no
solo los componentes clasicos sintetizados por el
endotelio, sino la contribucién relativa de otros
factores locales como el flujo regional, las interac-
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ciones con monocitos y plaquetas y la liberacion de
microparticulas.

10.

28
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