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NO: 6xido nitrico
PGL,;: prostaciclina

TXA,: tromboxano A,

AMP: adenilil-monofosfato ciclico

CEC: células endoteliales circulantes
CPE: células progenitoras endoteliales
c¢GMP: guanilil-monofosfato ciclico
ICAM: molécula de adhesién intercelular

tpA: activador del plasmindgeno tisular

VCAM: molécula de adhesién celular vascular

K VEGE: factor de crecimiento endotelial vascular )

I n )
e LSlnte5|s Inicial ] DY

células vecinas, y a microambientes diversos.

etiopatogenia de la enfermedad.

Kdotelial.

El endotelio juega un papel fundamental en la homeostasis vascular, en el control del tono vascular y en la regulacién de
la respuesta inmunoldgica, la inflamacién y la angiogénesis.
Las células endoteliales presentan una gran versatilidad, ya que deben detectar y adaptarse a las necesidades de sus

La disfuncién endotelial estd presente en diferentes patologias y en muchas de ellas es considerada participe de la

Es de importancia el estudio de biomarcadores endoteliales para el diagndstico temprano de la disfuncién en-

)

El endotelio, una monocapa de células planas de origen mes-
odérmico, constituye el revestimiento interior de los vasos
sanguineos (arterias, venas y capilares) y el sistema linfdtico,
y por lo tanto estd en contacto directo con la sangre, la linfa
y las células circulantes en ellas. Desde su descubrimiento,
alld por el ano 1865, hasta la década del 70, fue considerado
una simple barrera o membrana semipermeable que permite
el transporte de macromoléculas desde la sangre al espacio
intersticial. Sin embargo, hoy en dia se reconoce el papel
fundamental que juega en el control de la fluidez de la san-
gre, la agregacién plaquetaria y el tono vascular, asi como en
la regulacién de la respuesta inmunolégica, la inflamacién y
la angiogénesis.
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El endotelio se apoya sobre la ldmina basal. Las células
endoteliales pueden sintetizar pricticamente todas las pro-
teinas que constituyen la ldmina basal y producir las enzi-
mas relevantes que intervienen en su remodelado. Entre ellas
ciertas metaloproteinasas que degradan la matriz extracelu-
lary tienen un papel relevante en la plasticidad de los vasos
sanguineos y la angiogénesis. La forma de las células endo-
teliales varfa a través del drbol vascular, pero en general son
delgadas y ligeramente alargadas. En la pared vascular, estdn
orientadas a lo largo del eje del vaso, para minimizar las fuer-
zas de rozamiento ejercidas por la sangre que fluye a través
de los vasos. Aunque el endotelio estd constituido por una
sola capa de células, aproximadamente 10 trillones de células



endoteliales del cuerpo humano ocupan una superficie que
mide entre 300 a 1000 m?, con un peso aproximado de 1kg.
Estos datos morfoldgicos indican que las células endotelia-
les juegan un papel estructural y funcional importante en
el organismo. Sin embargo, existen diferencias fenotipicas,
estructurales y fisioldgicas en el endotelio a lo largo del 4rbol
arterial, as{ como en el venoso.!

La heterogeneidad estructural del endotelio se observa en
los distintos lechos vasculares, ya que en algunos es continuo
(cerebro, corazdn, etc.), mientras que en otros es fenestrado
(glomérulo renal, glindulas exécrinas y enddcrinas, etc.), y,
en otros, discontinuo (sinusoides hepdticos). Esta heteroge-
neidad también incluye diversas formas celulares y cambios
en la composicion celular.

Las células endoteliales estén involucradas en diferentes
funciones, que incluyen a todo el endotelio en su conjunto,
o que se refieren a drganos o lechos vasculares especificos.
Por ejemplo, las células endoteliales, en general, participan
de la regulacién de la hemostasia. Sin embargo, ciertos deri-
vados endoteliales, que mantienen la fluidez sanguinea y, por
otro lado, estdn involucrados en la cascada de coagulacién y
en la formacidn del codgulo, no estdn uniformemente distri-
buidos en el lecho vascular. Observaciones similares podrian
hacerse para otras funciones importantes del endotelio tales
como la permeabilidad, el trfico leucocitario, la regulacién
del tono vascular, la angiogénesis, la inmunidad, etc. Incluso
células endoteliales contiguas pueden presentar mecanismos
de senalizacién y propiedades funcionales diferenciales. Por
ejemplo, las células endoteliales marcapasos son capaces de
generar espontdneamente aumentos de calcio intracelular
que se transmiten a las células contiguas “no marcapasos”
induciendo “ondas de calcio” interendoteliales.?

Esta heterogeneidad en las células endoteliales estd fuer-
temente vinculada a factores intrinsecos (por ¢j., factores
genéticos) como a factores extrinsecos, tales como la locali-
zacién anatémica, los mediadores solubles, el contacto célu-
la-célula, las interacciones célula-matriz, el pH, la pO,, las
fuerzas mecdnicas, etc. La plasticidad de las células endote-
liales puede ser vista como su caracteristica principal, ya que
cada una de los trillones de células endoteliales presentes en
nuestro organismo es fenotipicamente distinta, y tiene que
detectar y adaptarse a las necesidades de sus células vecinas,
y en muchos microambientes diferentes.?

Es por todo esto que el endotelio puede ser estudiado
bajo diferentes miradas.

Desde el punto de vista funcional, puede analizarse al en-
dotelio como una superficie permeable, en la que se destacan
diferentes mecanismos de transporte.

Transporte de glucosa

En la actualidad se conocen 14 transportadores de la fami-
lia GLUT, pero sélo GLUT-1 y GLUT-4 se expresan en las
células endoteliales. Se han detectado en gran cantidad en la
barrera hematoencefélica.?

Transporte de aminodcidos
Se han identificado numerosos transportadores de amino4-
cidos en las células endoteliales, destacdindose el sistema
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transportador de aminodcidos catidnicos, particularmente el
de la L-arginina, sustrato para la sintesis de NO.*

Caveolas y caveolinas

Juegan un papel importante en la regulacién de la sefali-
zacién 'y funciones de las células endoteliales, y por con-
siguiente en la funcién cardiovascular y pulmonar a nivel
sistémico y celular. Ademds del papel fisioldgico, las caveolas
y las caveolinas, en particular la caveolina-1 que se expresa
en las células endoteliales, tienen un importante papel re-
gulador en la angiogénesis patoldgica y en las enfermedades
vasculares, por ejemplo, en la aterosclerosis, la hipertrofia
cardiaca, la hipertensién pulmonar, etc. Las caveolas son ne-
cesarias para la adecuada organizacién de vias de sefializacién
que comprenden numerosos pasos, a través del secuestro de
receptores de la membrana y la compartimentalizacién de
diversas moléculas de senalizacion.

Uniones estrechas
Si bien la permeabilidad vascular depende de 2 vias endo-
teliales, una es la via paracelular, a través de las uniones es-
trechas, y otra, la via transcelular mediada por las caveolas,
la disfuncién en las uniones intercelulares origina, por ¢;j.,
edemas.®

El endotelio también puede ser analizado observando el
papel que juega en la regulacién del tono vascular. En este
sentido, es considerado un tejido paracrino, ya que produce
numerosas sustancias que afectan directamente el estado de
relajacién/contraccion del masculo liso adyacente. Sintetiza
sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras.

Factores vasodilatadores
El endotelio produce y libera varias sustancias vasodilata-
doras, dentro de los cuales se encuentran el NO, la PGI,
y un factor hiperpolarizante derivado del endotelio. Estas
sustancias pueden ser producidas y liberadas a través de la es-
timulacién de las células endoteliales por fuerzas mecdnicas
(tensién de cizallamiento) o la activacion de receptores de
superficie por agonistas especificos (acetilcolina, bradiquini-
na, adenina nucleétido difosfato, sustancia B, etc.). !
Merece la pena observar que los mediadores endoteliales,
en especial el NO y la PGI, no solo son potentes agentes
relajantes, sino que pueden inhibir también la agregacién
plaquetaria, la proliferacién de las células musculares lisas y
la migracién de monocitos, ejerciendo asi un efecto protec-
tor complejo sobre la pared de los vasos.'

Factores vasoconstrictores

El endotelio puede producir sustancias vasoconstrictoras,
como la prostaglandina H,, la endotelina-1, el TXA,, o los
aniones superéxido.!

También se puede analizar el papel que juega el endotelio
en la hemostasia y la coagulacién.

La liberacién del factor tisular por el endotelio inicia la
cascada de coagulacién, ademds de participar como receptor
para la activacién del factor VII. También libera factor VIII,
cofactor en la activaciéon del factor X. La célula endotelial
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expresa en su membrana, trombomodulina, sobre la cual se
ancla el complejo Proteina C-Proteina S, que en conjunto
inhiben la activacién de los cofactores V' y VIII necesarios en
la cascada de coagulacién.

En condiciones fisiolégicas normales, las células endote-
liales participan en el mantenimiento de la fluidez sanguinea
y evitan la formacién de trombos, por sus acciones anti-
coagulantes, antiagregantes plaquetarias y fibrinoliticas. El
NO y la PGI, aumentan los niveles intracelulares de cGMP
y cAMD, respectivamente, inhibiendo asi, la adhesién y la
agregacién plaquetarias. El tpA, también sintetizado por el
endotelio, promoviendo asi la fibrinélisis mediante la activa-
cién del plasminégeno a plasmina.

Por otra parte, el endotelio también sintetiza el factor de
von Willebrand, el TXA,, la fibronectina, el factor V' y el
inhibidor del tpA, que tienen actividad proagregante, pro-
trombdtica y antifibrinolitica.”

Finalmente, analizamos cémo participa el endotelio en la
angiogénesis.

La activacién de las células endoteliales es esencial en la
formacién de nuevos vasos sanguineos a partir de un lecho
vascular preexistente. La célula endotelial sintetiza diversos
factores de crecimiento, entre ellos el VEGE También par-
ticipan en este proceso mediadores plaquetarios y el NO,
entre otros.?

Por consiguiente, el endotelio juega un papel crucial en
el mantenimiento de la homeostasis vascular. Cuando el en-
dotelio se activa como consecuencia del rozamiento de la
sangre, la presencia de citoquinas, una injuria o la hipoxia,
entre otros estimulos, se altera la sintesis, la liberacién y/o la
degradacién de los diversos factores endoteliales, y cambia la
funcionalidad de la célula. Las alteraciones estructurales y/
o funcionales del endotelio vascular estdn presentes mucho
antes de que se identifiquen patologfas, como la arterios-
clerosis, la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y la
diabetes.!

Dada la aparicién temprana de la disfuncion endotelial
en numerosas enfermedades, actualmente el estudio de mar-
cadores para su diagndstico temprano es un campo de inves-
tigacién en continua expansién. La funcionalidad endotelial
se suele estudiar utilizando diferentes métodos que evaldan
la vasodilatacién dependiente del endotelio. Los primeros
métodos utilizados eran invasivos, y evaluaban la respuesta
vascular a la infusién de acetilcolina por cateterizacién o ple-
tismografia venosa. Posteriormente, se desarrollaron técnicas
no invasivas, que son ampliamente utilizadas. La vasodilata-
cién mediada por flujo es muy utilizada, ya que las fuerzas
de cizallamiento son un estimulo para la liberacién de NO
endotelial. Las arterias son brevemente ocluidas y la mag-
nitud de la vasodilatacién luego de la restauracién del flujo
sanguineo es examinada por ultrasonido. Otras técnicas no
invasivas son la pletismografia de la yema de los dedos, y la
medicién de la velocidad de la onda de pulso en la arteria
aorta y el espesor intima-media de la carétida. Cada una de
estas técnicas presenta limitaciones, en particular con res-
pecto a la estandarizacién. Con estos métodos la evaluacién
funcional del endotelio puede identificar el dafio endotelial y

predecir el riesgo cardiovascular, sin embargo, la evaluacién
de éste proporciona poca informacién sobre los mecanismos
que subyacen al desarrollo de disfuncién endotelial.”

En contraste, la evaluacién de biomarcadores quimicos
o celulares presentes en la sangre podria revelar los meca-
nismos por los cuales se origina la patologfa endotelial, asi
como proporcionar informacién sobre el estado funcional
del endotelio.

Actualmente se analizan:

Biomarcadores bioquimicos circulantes

Son aquellos que pertenecen a los mecanismos moleculares
relacionados con la fisiologfa endotelial, y reflejan la bio-
disponibilidad del NO, los niveles de estrés oxidativo, la
homeostasis en la coagulacién y el estado de inflamacién
endotelial. Se determinan, por ¢j., los niveles plasm4ti-
cos de nitritos, nitratos y nitrosotioles, la produccién del
inhibidor enddgeno de la NOS la dimetilarginina asimé-
trica, los metabolitos de la PGL, las especies reactivas del
ox{geno, marcadores de la peroxidacién lipidica, los ni-
veles circulantes de mediadores inflamatorios, los indices
de coagulacién, moléculas de adhesién, VCAM, ICAM y
E-selectinas solubles, etc. Los biomarcadores han demos-
trado que se correlacionan bien con medidas funcionales,
como la vasodilatacién mediada por flujo, sin embargo, el
uso combinado de multiples biomarcadores de la funcién
endotelial proporciona una evaluacién mds amplia del es-
tado de las células endoteliales, aunque no proporciona
informacién sobre las contribuciones de cada uno de los
procesos biol6gicos involucrados.'

Biomarcadores celulares

Marcadores celulares, como microparticulas, CEC y CPE
surgen en la actualidad como potentes biomarcadores de la
funcionalidad del endotelio vascular.

Microparticulas: las microparticulas son fragmentos celula-
res anucleados, que contienen proteinas de la superficie y el
material citoplasmdtico de las células parentales. Se identifi-
can en el plasma por citometria de flujo sobre la base de su
tamano, la externalizacién de fosfatidilserina y la presencia de
antigenos de superficie especificos. Dado que las microparti-
culas se liberan en condiciones de dano o estrés celular, no es
sorprendente que los niveles plasmdticos de microparticulas
aumenten en la mayoria de las enfermedades cardiovascula-
res. Existe una fuerte evidencia para sugerir que las micro-
particulas endoteliales, plaquetarias y de leucocitos ponen de
manifiesto la disfuncién endotelial. Es necesario realizar més
estudios que correlacionen la presencia de las microparticu-
las con biomarcadores bioquimicos circulantes.

Células endoteliales circulantes: las CEC son células en-
doteliales. Se piensa que su presencia en circulacién es con-
secuencia de una lesién vascular, ya que se observan aproxi-
madamente 5 células/mL de sangre en un adulto sano. Los
niveles de CEC se incrementan en numerosas patologias
asociadas con la disfuncién endotelial, incluyendo la hiper-
tensién, la diabetes, la preeclampsia y la insuficiencia renal
crénica. Ya ha sido demostrada la correlacién existente entre
estos marcadores y los resultados obtenidos utilizando méto-



dos no invasivos en algunas de estas patologfas. Sin embar-
go, alin restan realizar nuevos estudios. '

Células progenitoras endoteliales: las CPE son células pre-
cursoras inmaduras pequefias y se detectan en el plasma y
en la médula ésea. A diferencia de las microparticulas y las
CEC, que reflejan el estrés y/o el dafio endotelial, la presen-
cia de CPE indica la capacidad del endotelio de regenerarse.
Tanto el nimero absoluto como la capacidad funcional de
las CPE, se encuentran disminuidos en distintas patologfas,
incluyendo la diabetes, la hipertensidn, la hipercolesterole-
mia, el envejecimiento, y la enfermedad renal crénica.'

Si bien todos estos biomarcadores celulares, que son deri-
vados directos de las células endoteliales, proporcionan mu-
cha informacién sobre el estado y la funcionalidad del endo-
telio, todavia resta ajustar la reproducibilidad y la exactitud
de los métodos de deteccidn, asi como demostrar que los
cambios en estos biomarcadores celulares estdn directamente
relacionados con cambios en la funcién endotelial '’
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