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RESUMEN

Por mucho tiempo se creyé que las células epiteliales que forman el endotelio eran un
sistema de membrana que facilitaba el intercambio gaseoso. Ademds se entendia que al
hacer parte de un sistema de conduccidn su funcién era la de distribuir la sangre por todo
el organismo. A comienzos de los afios ochenta se demostr6 la importancia de éste en la
regulacién del tono del misculo liso vascular y con ello, de la perfusién tisular. Desde
entonces, se ha tratado de esclarecer el papel jugado directamente por el endotelio en el
corazoén. Hoy existe evidencia que implica al endotelio cardiaco, tanto el endocdrdico como
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el coronario microvascular, en la regulacién de la funcién de la bomba cardiaca; jugando
un papel tan importante como el de la precarga, la poscarga, la perfusion coronaria y el
control neurchumoral.

El propdsito de este articulo es revisar las implicaciones fisiolégicas que tiene el endotelio
en la regulacién de la dindmica cardiaca y vascular, con base en principios bioquimicos y
moleculares.
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ABSTRACT

For a long time it was believed that epithelial cells forming endothelium were a membrane
system that permitted gas exchange. In addition, it was understood that as a member of a
conduction system, its function was to deliver blood through the human body. In the
early eighties, the importance of this organ in controlling vascular smooth muscle tone
was demonstrated, and with it, tissue perfusion. Since then, scientists have tried to clarify
the endothelium’s task in the heart. Today, there is scientific evidence that connects cardiac
endothelium, endocardial and coronary microvascular, with the regulation of cardiac
pump function; playing a role as important as the one played by cardiac preload, cardiac
afterload, coronary perfusion and neurohumoral control.

The purpose of this article is to review the physiological implications, based on
biochemistry and molecular biology principles, which have the endothelium in the
regulation of cardiac and vascular dynamics.

Key words: Endothelium; Endocardium; Nitric Oxide; Endothelins.
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INTRODUCCION

El endotelio representa el érgano mds
grande del cuerpo humano. En un adulto
constituye 1,5 Kg. de su peso(1,2). No sélo
es una barrera entre el lecho intravascular
y el extravascular. Tiene una serie de
propositos comunes y multifuncionales.
Regula el crecimiento vascular(3) y
mantiene el equilibrio entre coagulacidn,
hemostasia y fibrinolisis(4). También
expresa hacia su luz receptores para la
activaciéon de leucocitos durante los
procesos inflamatorios(5). En los diferentes
sistemas cumple funciones adicionales
produciendo sustancias como el éxido
nitrico, prostaglandinas, endotelinas y
factores hiperpolarizantes que no sélo
actian como agentes vasoactivos Sino
como activadores de factores de
trascripcién(6). El endotelio es capaz de
modificar la presién de perfusion tisular a
drganos tan importantes como el cerebro
y el rifién a través de controles especificos
sobre la dindmica cardfaca y vascular.

1. DINAMICA VASCULAR

Histoldgicamente el endotelio es un
epitelio plano simple. Tiene distintas
variaciones morfolégicas de las cuales se
derivan tres tipos de capilares: continuo,
fenestrado y sinusoidal(7).

La regulacién de la dindmica vascular es
facilitada por el equilibrio entre los Factores
Relajantes Derivados del Endotelio
(FRDE) y los Factores de Contraccion
Derivados del Endotelio (FCDE). (Fig. 1)
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Oxido Nitrico (NO)

Este gas es una molécula muy inestable y
con una vida media de segundos que
cumple dos funciones: como neurotrans-
misor y como autacoide(6). La primera
es exclusiva de la via olfatoria y la segunda
es la responsable de su participacién en la
regulacién del tono del musculo liso
vascular y la hemostasia.

EINO se produce a partir de la L-arginina
y otros cofactores como el oxigeno y el
NADH, que por medio de una enzima, la
Oxido Nitrico Sintasa (N 0OS), es convertida
en NO y en citrulina; el primero tiene accién
paracrina y la segunda es vertida a la sangre

FCDE

TONO YASCULAR

Fig 1. La regulacién de la dindmica
vascular es facilitada por el equilibrio entre
los factores relajantes derivados del
endotelio (FRDE) y los factores de
contraccion derivados del endotelio
(FCDE) (8).
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y sus concentraciones plasmdticas son un fiel
marcador de la produccién de NO.

LaNOS posee tres isémeros: NOS I, NOS
I yNOSIII(2). LaNOS I es una enzima
constitutiva que se encuentra en el Sistema
Nervioso Central (SNC) y es la responsable
de la funcién del NO como neuro-
transmisor. La NOS II es una enzima
inducible, se encuentra en los macréfagos
y es clave en la activacién de estas células
durante la respuesta inflamatoria. La NOS
III es constitutiva e inducible; cuando es
constitutiva es la responsable de la
produccién basal de NO; es inducible
cuando se requieran las propiedades
antiagregantes y vasodilatadoras del NO.
Cuando la enzima es inducible, puede ser
activada por sustancias vasoactivas como
la bradicinina, acetilcolina, adenosina,
histamina y trombina.

Una vez se produce el NO, éste difunde
hacia el tejido conectivo subendotelial y de
alli pasa a las células musculares lisas, en
éstas estimula la actividad de la enzima
Guanilil Ciclasa, es asi como las
concentraciones de GTP caen y las de
GMPc aumentan (Fig 2). Las acciones del
GMPc estdn mediadas por una proteina, la
Proteinkinasa-G (PKG)(9). Esta, activa
otro polipéptido conocido con el nombre
de SERCA, el cual es una bomba acoplada
a la membrana del reticulo sarcopldsmico
cuya funcidn es introducir el Ca** a dicha
organela y asi disminuir las concentraciones
intracelulares de este 16n. Ademds, la
fosforilacién de la PKG activa una proteina
acoplada a la membrana celular, la PMCA,
la cual aumenta la salida de Ca** de la célula.
Se produce entonces la relajacién de las
proteinas contrictiles, ocasionando
vasodilatacién(10).
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El principal estimulo para la produccién
de NO son las fuerzas de cizallamiento o
“shear stress™ las cuales ejercen una accién
mecdnica sobre la célula endotelial (Fig. 3).
Esta fuerza cortante hace que se abran
canales de Ca** y las concentraciones de
este cation aumenten en el citoplasma. Asi
se activa el complejo calcio-calmodulina.
Es este complejo el que estimula la NOS
(10, 11). En condiciones normales, este
estimulo es el responsable de la produccién
basal de NO. La produccién de NO es
inhibida por el azul de metileno, andlogos
de L-arginina y especialmente por otros
radicales libres, entre ellos el anién
superdxido (12).

CELULA ENDOTELLAL

. (CELULAMUSCULAR) NO

VASODILATACION

Fig 2. Una vez se produce el NO éste
difunde hacia el tejido conectivo
subendotelial y de alli pasa a las células
musculares lisas, en éstas estimula la
actividad de la enzima Guanilil Ciclasa, es
asi como las concentraciones de GTP
caeny las GMPc aumentan.
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Fig 3. El principal estimulo para la
produccién de NO es las fuerzas de
cizallamiento o “shear stress” las cuales
ejercen una accién mecanica sobre la
célula endotelial.

Endotelinas (ETs)

Las endotelinas son hormonas que se sin-
tetizan a partir de una Pro-endotelina en el
reticulo endopldsmico; ésta, por medio de
una endopeptidasa, es convertida en pro-
endotelina, la cual, gracias a la Enzima
Convertidora de Endotelina (ECE-1) se
transforma en endotelina, polipéptido de
21 aminoicidos (Fig. 4). Se han descrito
dos tipos de ECE-1: la ECE-lay la ECE-
1b siendo la mds importante la primera
(13-14).

Se conocen tres tipos de endotelinas: ET,
ET, y ET,. La ET, es producida
exclusivamente por las células endoteliales
y es el vasoconstrictor mds potente que se
conoce; la ET, es un vasodilatador pobre
y a la ET, no se le conoce su funcion.
Existen tres tipos de receptores para ET5:
ET,, ET, y ET (14).

El ET, se encuentra en las células del
musculo liso vascular que una vez activado
por su ligando, estimula la fosfolipasa C, la
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cual, aumenta las concentraciones
intracelulares de Inositol Trifosfato (IP3)
y Diacilglicerol (DAG). Estos se encargan
de elevar las concentraciones intracito-
plasmdticas de Ca** abriendo canales para
este catién tanto en el reticulo endoplds-
mico como en la membrana celular,
originando vasoconstriccion. Al receptor
ET, se le han atribuido propiedades
vasodilatadoras ¢ incluso se ha relacionado
con la depuracién de ET-1 de la circulacién
(15). El principal estimulo para un
aumento en la sintesis de ETs es la
disminucién en la perfusidn tisular (14).

Fig 4. Las Endotelinas son hormonas que
se sintetizan a partir de una pro-endotelina
en el reticulo endoplasmatico; ésta, por
medio de una endopeptidasa es convertida
en pro-endotelina, la cual, gracias a la
Enzima Convertidora de Endotelina (ECE-
1) se fransforma en endotelina, polipéptido
de 21 aminoécidos.
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Existen datos que sugieren una regulacién
deI NO ala ET-1 y viceversa, a través de un
asa de retroalimentacidn paracrina. ET-1
estimula la actividad de Ia NOS via receptor
ET,, mientras que la producciéon de GMP,
dependiente de NO, ademds de inhibir la
secrecién de ET-1, es capaz de aumentar el
numero de receptores ET, en la c€lula
muscular lisa(16, 17, 18, 19). Se ha
propuesto entonces que la via final para
llegar a la hipertensién esencial y a la
hipertension pulmonar primaria sea un
desequilibrio en el mecanismo regulador
anteriormente mencionado (18, 20, 21, 22,
23,24).

Eicosanoides

Los Eicosanoides son las sustancias
derivadas del metabolismo del Acido
Araquiddnico (A.A.): Prostaglandinas
(PGs), Tromboxanos (Txs) y Leucotrienos
(LTs). E1 A.A. resulta del dcido linoleico, el
cual se encuentra esterificado en los
fosfolipidos de la membrana celular. Por
accién de la fosfolipasa A2, el dcido
linoleico es converudo en A.A. Una vez alli,
el A.A. puede seguir dos vias: la de la
Ciclooxigena (COX) y la de la Lipooxi-
genasa (LOX) (25).

* Viadelaciclooxigenasa: La COX posee
dos isémeros: COX Iy COX II.La
COX I es una enzima constitutiva. La
COX II es una enzima inducible y es
la que se activa como consecuencia de
procesos inflamatorios. Los productos
finales de esta via son las PGs y los Txs.
Dentro de las PGs, la que cumple
funciones vasodilatadoras y antiagre-
gantes plaquetarias es la PGI, 6
prostaciclina; se produce principal-
mente en la células endoteliales y la
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enzima responsable de su sintesis, den-
tro de esta via, es la Prostaciclino Sintasa
(PGI,-S). Una vez producida, la
prostaciclina difunde al tejido
subendotelial y de alli a la célula
muscular lisa, en donde activa la enzima
Adenilil Ciclasa aumentando las
concentraciones intracelulares de
AMPc; este aumento lleva a la
activacién de la PMCA y SERCA.

Por otro lado, dentro de los
tromboxanos, el mas importante es el
Tromboxano A, (TxAZ) Este es
producido por la enzima TxA, sintetasa
(TxA,-S). Esta enzima se encuentra
principalmente en las plaquetas. Su
actividad radica en la activacion de la
enzima fosfolipasa C, esta convierte el
fosfatidilinositol 4,5 difosfato que se
encuentra en la membrana, en IP3 y
DAG. ElTP3 estimula la salida de Ca**
hacia el citosol a partir del reticulo
endoplidsmico, aumentando asi su
disponibilidad intracitoplasmdtica y
por ende la interaccién entre las
proteinas contrictiles mediando una
leve vasoconstriccién. Ahora bien, el
DAG activa la enzima proteinkinasa-C,
ésta frena la actividad de la Adenilil
Ciclasa, reduciendo las concentraciones
de AMPc.

Viade la Lipooxigenasa: los productos
finales son los LT§, estas moléculas son
indispensables durante la respuesta
inflamatoria pues aumentan la
permeabilidad vascular y estimulan la
quimiotaxis. No es el propdsito de esta
revisién aclarar el mecanismo de accién
de los LTs por lo cual se remute al lector
a los articulos especializados (26).
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Normalmente existe una produccién basal
de estas sustancias. El principal estimulo
para la activacion de la fosfolipasa A, es la
injuria tisular, cualquiera que ella sea, ya
que a partir de ésta se desencadena una
respuesta inflamatoria.

Sistema Renina-Angiotensina

La Enzima Convertidora de Angiotensina
(ECA) se expresa en la membrana endo-
telial. Convierte la angiotensina I (AgI) en
angiotensina II (Ag II) a su paso por la
circulacién pulmonar (27,28). Ademis la
ECA destruye la bradicinina, un conocido
vasodilatador. Cerca del 90% de la Ag Il se
produce por esta via. El restante 10%
puede originarse directamente desde el
Angiotensindgeno a través de la Toponina,
el Activador Tisular del Plasmindgeno (T-
Pa) y Ia Catepsina G (29).

Factor Hiperpolarizante Derivado del
Endotelio (FHDE), Monéxido de
Carbono (CO) y Radicales Libres de
Oxigeno

Todo parece indicar que FHDE puede
causar vasodilatacién al activar un grupo
de canales de potasio en el musculo liso de
los vasos sanguineos (30). E1 CO podria
actuar en la circulacién pulmonar de los
cerdos y mediar Ia relajacién dependiente
del endotelio. El CO es generado como
producto secundario del metabolismo de
la Hemoglobina. In vitro se ha demostrado
que CO puede estimular una produccion
de GMP _similar a la del NO (31). Hoy se
desconoce si el CO tiene alguna actividad
fisiolégica en seres humanos. El anién
superéxido interviene directamente en la
contraccién del musculo liso vascular. El
superdxido inactiva €l NO al reaccionar con
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¢l y formar el anién peroxinitrito, un radi-
cal téxico que ocasiona igualmente con-
traccion del misculo liso (31).

2. DINAMICA CARDIACA

El endocardio (EE) es la ttnica de la luz
del corazén. Cubre el tejido muscular y el
aparato valvular. La capa de células que
revisten la luz de las arterias coronarias es
conocida como endotelio coronario
microvascular (ECM) (32).

El endotelio cardiaco afecta el desempefio
contrictil del tejido muscular subyacente.
Altera la duracién e intensidad de la sistole
y modula el comienzo de la relajacién
ventricular isovolumétrica (33). Dicho
control es el producto de la homeostasis
iénica del corazén y de la sintesis de
sustancias cardioactivas capaces de
modificar las propiedades contrictiles de
la célula muscular.

Barrera Hematocardiaca (BHC):

Al igual que el tejido nervioso, el miocardio
es un tejido excitable (33). La homeostasis
i6nica de éste es vital para su funcién como
6rgano. La posicién tnica del EE en la
interfase sangre-miocitos, asi como su gran
superficie, lo hace el candidato perfecto
para regular el microambiente subyacente.

La evidencia que introdujo el concepto de
BHC sugiere la existencia de un flyjo
eléctrico transendotelial miocardio-sangre,
similar al reportado en la barrera
hematoencefilica, capaz de modificar las
concentraciones intersticiales de algunos
1ones, insinuando la posibilidad de un papel
protector contra altas concentraciones de
algunos cationes (33). En estudios
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animales se pudo demostrar que cuando
se sometia el corazén a grandes
concentraciones de cloro y de potasio, el
EE lesionado se hacia mds inestable
eléctricamente que el no lesionado (34).

Sustancias Cardioactivas

Los controles del endotelio cardiaco al
trabajo contractil del corazén son fruto de
la accién de dos sistemas. El primero es el
sistema intracavitario de autorregulacion
contrdctil comandado por EE; el segundo
es ¢l sistema intracoronario de retroali-
mentacion inotrdpica dirigido por el ECM
(33). Ambos, producen una serie de
factores capaces de modificar la interaccién
entre las protefhas contréctiles, no las
concentraciones intracitoplasmdticas de
Cat+* (35, 36).

Oxido Nitrico

Las fuentes del NO son dos: el EE y el
ECM. Sus acciones sobre el corazén
pueden dividirse en acciones directas e
indirectas.

Asi, cambios en la resistencia vascular
sistémica producidos por este gas afectan
la poscarga y en consecuencia la tensién de
las fibras musculares después de iniciada la
contraccién; las modificaciones en la
resistencia al retorno venoso alteran la
precarga, variando la tensidon muscular
antes de la sistole. EI NO hace parte de los
controles metabdlicos que se ejercen en la
autorregulacién al flujo coronario (37).

Ya sobre el miocardio, el NO regula la
distensibilidad de la fibra muscular y por
ende la adaptabilidad de ésta a distintas
sitnaciones. Cuando se compararon EE
sanos contra EE no sanos, se pudo
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determinar que el NO induce una reduc-
cién significativa en el pico de presion
sistdlica del ventriculo izquierdo y un
comienzo mds temprano de la relajacién
del mismo (38). También se comprobd que
el volumen telediastdlico fue mayor sin
aumentos en la presidn al final de la
didstole. Estos cambios no afectaron la
fraccién de eyeccidn ni el volumen sistélico.
Durante el ¢jercicio, los incrementos de la
velocidad pulsdtil del flujo coronario liberan
NO, esto prolonga el intervalo diastélico y
€Omo consecuencia se optimizan la presiéon
de llenado del ventriculo y la perfusién
coronaria. El mecanismo subcelular res-
ponsable no son las modificaciones
intracitoplasmdticas de las concentraciones
de Ca**, sino, una reduccién de la
sensibilidad de los miofilamentos a este i6n.

Ademds de las fuerzas de cizallamiento, la
deformacién mecdnica del EE que ocurre
durante el ciclo cardiaco estimula la
produccién de NO (39).

Endotelinas

Las propiedades inotrépicas de la ET-1 se
describieron hace mds de una década. Su
accién se inicia tipicamente de manera lenta,
prolongada y relativamente dificil de
revertir. El mecanismo subcelular consiste
en aumentar la respuesta de las proteinas
contrictiles al calcio.

Las concentraciones plasmdricas de ET-1
capaces de aumentar la fuerza de
contraccién miocdrdica, son las mismas
que inducen vasoespasmo coronario. Estas
acciones son consideradas opuestas. Es por
esto que algunos han propuesto a la ET-1
como una molécula deletérea para el
miocardio. De hecho, un estudio
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experimental demostré que al utilizar
anticuerpos monoclonales contra la ET-1
en corazones isquémicos, disminuia el drea
infartada (14). La ET-1 tiene un efecto
arritmogénico directo, disminuyendo el
umbral de fibrilacién. Es mitégeno,

produciendo hipertrofia y remodelacién
(40).

El papel de moléculas como la Ag Il y la
PG-I, en el miocardio aun no es claro

(39).m
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