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El endotelio arterial no es una simple barrera que separa la sangre circulante de la pared arterial
sino que, por el contrario, es un elemento activo que cumple numerosas funciones metabólicas que
participan en la biología de la circulación y de la propia pared arterial . Se señalan sus diversas fun-
ciones, analizándose particularmente las que se relacionan con la coagulación y la trombosis, las
relacionadas con la vasomotilidad y las que concurren a mantener la integridad de la capa endote-
lial y su permeabilidad . Las funciones endoteliales se cumplen merced a diversas sustancias que
integran la célula endotelial o son sintetizadas y liberadas por ella : trombomodulina, activador
tisular del plasminógeno, inhibidor del activador del plasminógeno tipo I, uroquinasa, prostacicli-
na, factor de relajación derivado del endotelio, óxido nítrico, endotelinas y en particular endotelina
1, glicosaminoglicanos, factor hiperpolarizante derivado del endotelio, factor de contracción deri-
vado del endotelio, integrinas y otras . Diversos estímulos químicos, hormonales y mecánicos,
como la tensión tangencial del flujo sanguíneo circulante (shearstress), pueden actuar sobre la
célula endotelial activando o inhibiendo la secreción y liberación de dichas sustancias . Se sugiere
una correlación entre las alteraciones de las funciones del endotelio con aspectos de la patogenia de
la aterosclerosis en sus distintos estadios . REV ARCENT CARDIOL 1997; 65 (4):373-384 .

Palabras clave Funciones del endotelio - Aterosclerosis

Como es sabido, el aparato cardiovascular está re-
vestido internamente por una capa de células pla-
nas, llamadas células endoteliales, las que están en
contacto directo con la sangre circulante .

A nivel arterial, estas células se encuentran separa-
das del subendotelio de la túnica íntima por una
membrana diferenciada delgada llamada membrana
basal . La célula endotelial ha sido objeto de numero-
sos estudios histoquímicos de microscopia electrónica
y cultivos de tejidos, los que han aportado más evi-
dencias acerca de sus características y funciones .

El endotelio arterial no es una simple barrera pa-
siva que separa la pared de la arteria de la sangre
que circula en su interior, sino un elemento activo
con diversas funciones que participan en la biología
de la circulación y de la propia pared arterial . (1)

Existen numerosas investigaciones que estudian
las funciones de las células del endotelio arterial y
las publicaciones al respecto se han incrementado
en la última década.

Muchas enfermedades vasculares, en especial la
aterosclerosis, están vinculadas con alteraciones de
la célula del endotelio arterial y/o de sus funciones .

El propósito de esta publicación es resumir los
conocimientos actuales sobre las funciones de las
células del endotelio arterial, referirnos al estrés he-
modinámico a que están sometidas durante la cir-
culación de la sangre, en relación con sus propias
funciones, y establecer una correlación entre las al-
teraciones de las funciones del endotelio y la ateros-
clerosis que es consecuencia y causa a la vez de
disfunción endotelial .

CITOARQUITECTURA Y ESTRES
ENDOTELIAL

La sangre circulante somete al endotelio arterial
a un estrés mecánico (fuerza/área), el cual tiene dos
componentes : el primero es la presión de la sangre
que ejerce su efecto sobre la pared arterial variando
su intensidad en forma de ciclos pulsátiles ; el segun-
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Inhibe la coagulación intravascular
Estimula la actividad fibrinolítica

Inhibe la adhesividad y agregación plaquetaria

(TM) (T-PA) (U-PA)

(TM) : trombomodulina . (T-PA) : activador tisular del plasminógeno . (U-PA) : uroquinasa . (PGI 2) : prostaciclina. (EDRF/ON): factor de
relajación derivado del endotelio/óxido nítrico .

do es la tensión tangencial del flujo sanguíneo cir-
culante sobre el endotelio mismo (shear stress) . Este
estrés tangencial del flujo, por fricción y cizallamien-
to sobre la membrana endotelial, es de menor mag-
nitud que el provocado por la presión sanguínea .
Alcanza su máxima intensidad en zonas de bifurca-
ción de arterias grandes y medianas, pudiendo lle-
gar en ellas a más de 100 dinas/cm2. (2) El estrés
tangencial del flujo sanguíneo existe también en las
arteriolas, donde la presión sanguínea ha caído sig-
nificativamente, y aún en los capilares, donde el paso
individual de los elementos figurados en la sangre
condiciona un medio hemodinámico que se modifi-
ca en el tiempo y fricciona sobre la membrana endo-
telial . (3)

En las áreas donde el estrés tangencial (shear stress)
sobre el endotelio es bajo, las células del endotelio se
disponen en forma poligonal, tapizando la luz vas-
cular; mientras que en las zonas sometidas a un ele-
vado shear stress, las células se elongan, su eje mayor
se dispone paralelamente al sentido del flujo . Tam-
bién se adapta la citoarquitectura celular y se
reordenan los microfilamentos intracelulares de
actina, los que se disponen también en paralelo al
sentido del flujo. (4-7) El estrés tangencial elevado
sobre el endotelio reduce la tasa de replicación celu-
lar endotelial, pero en zonas de endotelio lesionado
estimula la proliferación y la migración celular . (3, 8)

La mayor parte de las investigaciones realizadas
estudiando la influencia del shear stress sobre el en-
dotelio arterial en cultivo de tejidos han sido efec-
tuadas con flujos estables . Los resultados de aque-
llas realizadas con flujos pulsátiles y de tipo sinu-
soidal no contradicen sus conceptos fundamentales .

FUNCIONES DEL ENDOTELIO
Las analizaremos dividiéndolas esquemáticamen-

te y con finalidad didáctica en tres grupos : I) las que se
relacionan con la coagulación y trombosis ; II) las rela-
cionadas con la vasomotilidad ; y III) las que concu-
rren a mantener la integridad de la capa endotelial .

Además, las células endoteliales activan o inacti-
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Tabla 1
Endotelio: funciones en relación con la coagulación y trombosis

(PGI 2) (EDRF/ON) Glicocálix

van hormonas circulantes . La enzima convertidora
de la angiotensina está presente en la membrana de
la célula endotelial activando in situ la angiotensina
I y degradando la bradiquinina . (9) Además consti-
tuyen una fuente de factor quimiotáctico para
monocitos a través de la llamada proteína quimio-
táctica de monocitos (MCP 1), de factores que esti-
mulan la proliferación de fibroblastos y células mus-
culares lisas de la túnica media arterial, y de inhibi-
dores del crecimiento : heparan-sulfato (H-S) y fac-
tor transformador del crecimiento í3(TGF 1) . (10)

I. Funciones en relación con la coagulación y
trombosis

El endotelio vascular ofrece una superficie lumi-
nal que se opone a la trombosis y previene la activa-
ción de la coagulación; además estimula la activi-
dad fibrinolítica e inhibe la adhesión y agregabili-
dad plaquetaria (2, 11, 12) (ver Tabla 1) .

Estas funciones las ejerce merced a la acción de
diversas sustancias que integran las células del en-
dotelio o son sintetizadas y liberadas por ellas, a sa-
ber: trombomodulina, activador tisular del plasmi-
nógeno, uroquinasa, prostaciclina, óxido nítrico y gli-
cosaminoaglicanos del glicocálix de la superficie lu-
minal del endotelio . Concurren también a ello di-
versos factores de adhesión de las células del endo-
telio que permiten mantener la integridad de la capa
endotelial (integrinas) .

a) Trombomodulinas. El endotelio expone a la luz
de la arteria una glucoproteína de la membrana de la
célula endotelial llamada trombomodulina (TM), que
se une a la trombina y activa a la proteína C, la cual en
presencia de la proteína S inactiva a los factores V y
VIII activados (Va y VIIIa). (13) Además la unión de
TM a la trombina disminuye la formación de fibrina
y la activación de las plaquetas por trombina . (14) La
trombina unida a la TM no inactiva a la proteína S,
que es uno de los inhibidores fisiológicos de la coagu-
lación . (15) Por todo ello, la TM previene la coagula-
ción en los vasos sanguíneos, y la agregación plaque-
taria inducida por trombina . (16) También es función
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del endotelio la secreción del factor von Willebrand,
que en sentido contrario a las anteriores, ligándose al
factor VIII, actúa como cofactor favoreciendo la acti-
vación de las plaquetas . (17)

b) Activador tisular del plasminógeno (T PA) . El
endotelio sintetiza T-PA, que es liberado al medio
intravascular de dos maneras : en forma lenta y sos-
tenida, o en forma rápida y en pocos minutos . La
liberación rápida puede tener un papel importante
en la disolución de la fibrina, oponiéndose a la gé-
nesis de trombos . (18) La liberación rápida es esti-
mulada por la histamina y por la formación de
fibrina, entre otros. (18)

Las mayores concentraciones de T-PA se encuen-
tran en las células endoteliales de los vasos peque-
ños, excluyendo los capilares . (10, 19) El shear stress
hasta 4 dinas/cm2 no estimula la liberación de T-PA
hacia la luz vascular, pero por arriba de 15 dinas/
Cm2 existe una estimulación evidente en la libera-
ción de T-PA. (20)

Las lipoproteínas inhiben la síntesis y la libera-
ción del T-PA, tanto en la forma sostenida como en
la rápida. (21)

La secreción del inhibidor del activador del plas-
minógeno tipo 1 (PAI-1) por las células endoteliales
en migración armoniza la actividad fibrinolítica ejer-
cida desde el endotelio . La importancia de la regu-
lación del sistema que estimula o inhibe la libera-
ción del T-PA en el endotelio está dada por el au-
mento del riesgo trombótico observado cuando dis-
minuye el T-PA o cuando aumenta el PAI-1 ; y a la
inversa hay aumento del riesgo hemorrágico en el
caso contrario . (22)

Las concentraciones fisiológicas de lipoproteína
a (LPa) modulan la activación del plasminógeno a
plasmina en la superficie del endotelio, dado que la
LPa y el plasminógeno compiten por los sitios de
ligadura a la membrana endotelial. Los sitios de li-
gadura para la plasmina y el T-PA en la faz luminal
del endotelio parecen proteger a estas moléculas de
sus antagonistas fisiológicos, la proteína alfa2
inhibidora de la plasmina y el PAI-1 . (23) Por ello,
una elevación de LPa en el plasma conduce a un es-
tado protrombótico. (23)

c) Uroquinasa (U-PA) . La uroquinasa sintetizada
por el endotelio es activadora del plasminógeno y
puede degradar la matriz subendotelial e inducir
migración celular y con ello angiogénesis . Igual ac-
ción pueden tener proteasas no fibrinolíticas, como
las colagenasas, gelatinasas y estromalisina . (22)

La U-PA segregada por el endotelio permanece en
la superficie de la membrana celular en vecindad con
los receptores para el plasminógeno, lo cual favorece
la activación local del plasminógeno a plasmina ; su
permanencia sobre la superficie endotelial la prote-
ge de la inhibición por la alfa2 antiplasmina . (22)

d) Prostaciclina . La prostaciclina (PG1 2), forma-
da a partir de los fosfolípidos de la membrana, en
particular del ácido araquidónico, inhibe la agrega-
bilidad plaquetaria . (24) Esta acción resulta de la
estimulación de la actividad de la adelinatociclasa
plaquetaria, con aumento del AMP cíclico intrapla-
quetario e inhibición en las plaquetas de la forma-
ción de tromboxano A2 (TxA 2) .

e) Oxido nítrico. El óxido nítrico, que es el res-
ponsable de la actividad biológica del factor relajante
derivado del endotelio (EDRF), inhibe la adhesivi-
dad y agregabilidad plaquetaria . (25) Esto es debi-
do a la activación de la guanilatociclasa intraplaque-
taria y a la elevación del GMP cíclico de las plaque-
tas con inhibición del flujo de Ca hacia el citosol pla-
quetario y bloqueo de la activación de fosfolipasa .
El óxido nítrico parece inhibir también la moviliza-
ción del ácido araquidónico de la membrana plaque-
taria y la síntesis de TxA 2, independientemente de
su efecto sobre el Ca intracitosólico . Además, por su
efecto vasodilatador y por aumento secundario del
flujo sanguíneo, el ON favorece el arrastre de agre-
gados plaquetarios en vías de formar trombos . (26)

f) Glicocálix. Es un ramillete de glicosaminogli-
canos que cubren la superficie vascular de la mem-
brana plasmática endotelial, confiriéndole electro-
negatividad, por lo que repele a la membrana plas-
mática de las plaquetas (cuyo glicocálix también ex-
pone cargas electronegativas), y a cuyo nivel se con-
centra antitrombina III .

II. Funciones en relación con la vasomotilidad
El endotelio sintetiza y libera sustancias que ac-

túan promoviendo vasodilatación unas y vasocons-
tricción otras (Tabla 2) .

Las que provocan vasodilatación son la prostacicli-
na (PGI 2), el factor de relajación derivado del endote-
lio (EDRF), y el factor hiperpolarizante derivado del
endotelio (EDHF) . Las que promueven vasoconstric-
ción son: la endotelina I, el factor de contracción deri-
vado del endotelio (EDCF), y un tercer factor .

Tabla 2

Sustancias con actividad vasomotora sintetizadas
por el endotelio

Vasodilatadoras
(PGI2) (EDRF/ON) (EDHF)

Vasoconstrictoras
(ET-1) (EDCF) (3er . factor)

(PGI2 ): prostaciclina. (EDRF/ON): factor de relajación derivado
del endotelio/óxido nítrico . (EDHF) : factor hiperpolarizante de-
rivado del endotelio . (ET-1): endotelina 1 . (EDCF) : factor de con-
tracción derivado del endotelio . (3er. factor) : derivado del ácido
araquidónico o anión superóxido.
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Sustancias que provocan vasodilatación
a) Prostaciclina (PGL 2) . Es sintetizada a partir del

ácido araquidónico contenido en los fosfolípidos de
la membrana de las células endoteliales . Los pasos
son los siguientes : la fosfolipasa A2 hidroliza los
fosfolípidos de la membrana celular, liberando áci-
do araquidónico . El ácido araquidónico liberado de
los fosfolípidos entra en el citoplasma celular y por
acción de la enzima ciclooxigenasa, presente en la
fracción mitocondrial, se originan cicloendoperóxi-
dos, los que por acción de la enzima prostaciclina
sintetasa originan la prostaciclina .

Diversos estímulos, químicos, hormonales y me-
cánicos, tales como la hipoxia, la heparina, la hista-
mina, bradiquina, acetilcolina, serotonina, la isque-
mia, el shear stress y la endotelina I, aumentan su
secreción. (27, 28, 29-34) .

El mecanismo de su acción vasodilatadora se ejer-
ce a través del aumento del AMP cíclico en el mús-
culo liso de la pared arterial, lo que produce relaja-
ción muscular por inactivación de la cadena liviana
de la miosina debida a la fosforilación de la quinasa
de la misma. (24)

Su acción es fundamentalmente paracrina, por
secreción hacia el polo basal de la célula endotelial
y difusión hacia la túnica media arterial . También
tiene acción endocrina por cuanto pequeñas canti-
dades pasan del polo luminal hacia la sangre circu-
lante y ejercen un efecto vasodilatador breve, pues
son catabolizadas en la sangre por hidrólisis y pos-
terior oxidación .

b) Factor relajante derivado del endotelio (EDRF) . Es
una sustancia vasodilatadora liberada por el endo-
telio que fue descripta en 1980 por Furchgott y Za-
widski. (35) Si bien no pudieron determinar su na-
turaleza química, quedó claro que no era una pros-
taglandina, sino una sustancia de muy corta vida que
podía ser inhibida por el radical superóxido y la
hemoglobina. En 1985 Furchgott e Ignarro propu-
sieron que el óxido nítrico pudiera ser su principio
activo, lo cual fue confirmado en 1987 por Palmer y
Fenige, al demostrar que las células endoteliales cul-
tivadas liberan ON. (36)

El ON promueve la vasodilatación en un grado
mayor que la PG12, aumentando el GMP cíclico de
las células musculares lisas vasculares . (25, 36) Ade-
más, disminuye la adhesividad y agregabilidad pla-
quetaria, como se señaló anteriormente . (25, 35, 36) .

El ON proviene de la L-arginina y su síntesis es
catalizada por la enzima óxido nítrico-sintetasa, ori-
ginando ON y liberando L-citrulina .

Factores que promueven su síntesis y liberación :
numerosos estímulos promueven la síntesis y libe-
ración continua del ON por la célula endotelial ; los
clasificamos en 3 grupos :

1) El primero integrado por sustancias circulan-

tes que pueden ser hormonas o neuromediadores,
tales como histamina, vasopresina, catecolaminas,
bradiquinina, acetilcolina, ácido araquidónico, argi-
nina. (26,37)

2) El segundo grupo está dado por sustancias que
se liberan durante la agregación plaquetaria (ADP,
serotonina) y por la trombina. Si el endotelio está
sano, la estimulación de la síntesis y liberación del
ON puede, por el incremento del flujo sanguíneo,
secundario a la vasodilatación, arrastrar a las pla-
quetas que se encuentran en vías de agregación, ejer-
ciendo así un efecto que tiende a compensar o neu-
tralizar ese fenómeno patológico . (26) Por el contra-
rio, si el endotelio está dañado, tanto el ADP como
la serotonina pueden incrementar la agregabilidad
plaquetaria y originar vasoconstricción, favorecién-
dose la constitución de un trombo en el endotelio
dañado .

3) El tercer grupo de elementos que estimulan la
síntesis de ON está constituido por las fuerzas me-
cánicas que actúan tangencialmente sobre la mem-
brana endotelial (fuerza de cizallamiento y tensión
tangencial del flujo o shear stress). El shear stress au-
menta con el flujo sanguíneo y con la viscosidad de
la sangre, y constituye el principal estímulo para la
vasomotilidad que acompaña a los cambios del dé-
bito cardíaco. (2, 26)

Mecanismo de acción : El ON ejerce su efecto
vasodilatador actuando sobre la musculatura vas-
cular solamente de manera paracrina . Es liberado
por la célula endotelial hacia ambos polos de la mis-
ma, siendo un compuesto inestable, con una vida
media de pocos segundos . En el polo luminal de la
célula endotelial es rápidamente inactivado por la
hemoglobina (Hb) de la sangre circulante, aunque
llega a ejercer su efecto sobre las plaquetas en la
proximidad de la pared del vaso, inhibiendo su
adhesividad y agregabilidad, de manera sinérgica
con las prostaciclinas . (38) Hacia el polo basal pene-
tra por difusión en la túnica media arterial y actúa
sobre el músculo liso activando a la gualinatociclasa,
con aumento del contenido de GMP cíclico y dismi-
nución del Ca" - en el citoplasma del miocito, pro-
duciendo su relajación y la consecutiva vasodilata-
ción de la arteria. (35, 36) Es probable que la mayor
parte del ON sea liberada hacia la túnica media y en
menor cantidad hacia la luz del vaso, donde, como
dijimos, es rápidamente inactivado por la Hb . Por
lo tanto, el ON no puede actuar a distancia y es fun-
damentalmente un modulador local del tono vascu-
lar y de la función plaquetaria. Por eso el déficit de
producción de ON causado por daño endotelial no
puede ser compensado por la liberación procedente
de las células endoteliales sanas vecinas .

Se han publicado algunas investigaciones que
sugieren que, además de la acción sobre el músculo
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vascular y las plaquetas, el ON liberado por el en-
docardio y el endotelio coronario modula la contrac-
ción del miocardio . (39, 40)

c) Factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) .
Ha sido también llamado factor hiperpolarizante de
las células musculares lisas de los vasos . Provoca
vasodilatación rápida pero breve, producida como
consecuencia de un aumento de la conductancia al
potasio en la membrana plasmática del miocito vas-
cular, con la consiguiente repolarización e hiperpo-
larización . (41) Por ello, su efecto miorrelajante y
vasodilatador es rápido y de poca duración .

Sustancias que provocan vasoconstricción
a) Endotelina I. Es un polipéptido de 21 aminoáci-

dos producido por el endotelio que posee acción
vasoconstrictora intensa y duradera, actuando so-
bre los receptores de endotelina tipo A del músculo
liso vascular. (42, 43) Es liberada hacia ambos polos
celulares,. el basal y el luminal. Si bien existen valo-
res dosables en el plasma, con vida media de 4 a 7
minutos, su concentración es muy pequeña y sus
efectos son de neto predominio paracrino y escaso
efecto endocrino . (42-44)

La endotelina 1 actúa sobre receptores para
endotelina tipo A del músculo liso vascular y esti-
mula la fosfolipasa C, lo que lleva a la formación de
inositol trifosfato y diacilglicerol; ocasionando el
primero un aumento del Cal' intracitoplasmático y
vasoconstricción . (45) A su vez, el diacilglicerol y el
Cal' estimulan la proteinquinasa C, que media el
efecto mitogénico (factor de crecimiento) de la
endotelina. (46)

El efecto vasoconstrictor persiste después que la
endotelina 1 es removida del receptor, lo que ha sido
relacionado con la permanencia de altas concentra-
ciones de Ca- en el citoplasma muscular. (45) El ON
acorta la duración de la vasoconstricción ocasiona-
da por la endotelina, acelerando el retorno del Ca`
intracitosólico a los valores basales . (47)

b) Factor de contracción derivado del endotelio (EDCF) .
Se lo vincula a endoperóxidos con acción vasocons-
trictora, producto de la actividad de la ciclooxigenasa
estimulada por la histamina. (48)

c) Tercer factor. Es posible que exista un tercer fac-
tor de vasoconstricción producido por el endotelio,
cuya síntesis es bloqueada por los inhibidores de la
ciclooxigenasa y correspondería a un derivado del
ácido araquidónico o al anión superóxido . (49-51)

Síntesis de endotelina-1 . Interacción con otras sustan-
cias . La endotelina-1 es una proteína constituida por
21 aminoácidos. El gen que codifica la endotelina-1
se encuentra en el cromosoma 6 . (52)

El endotelio sintetiza una preproendotelina, que
es una proteína de 306 aminoácidos, la cual es trans-
formada en una prohormona de 39 aminoácidos, lla-
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mada endotelina-1 grande, que por hidrólisis de la
cadena peptídica forma endotelina-1, con 21
aminoácidos, siendo ésta 100 veces más potente que
la anterior. Ambas son segregadas hacia la circula-
ción en pequeñas cantidades, pero en condiciones
fisiológicas la de mayor presencia es la endotelina-
1 . Las dos son inactivadas en un 75% al pasar por el
pulmón. (53)

El paso de endotelina-1 grande a endotelina-1 se
produce en la célula endotelial. En ciertas condicio-
nes, como en la insuficiencia cardíaca, en la que las
concentraciones de endotelina-1 grande están au-
mentadas, (54) el pasaje de esta a endotelina-1 pue-
de producirse extracelularmente por una metalopro-
teasa con estructura homóloga a endopeptidasa . (55)

La síntesis de la preproendotelina y su hidrólisis
hasta convertirse en endotelina-1 es estimulada por
hormonas, por sustancias vasoactivas y por factores
mecánicos que actúan sobre la pared del vaso . (44)
De tal modo estimulan su síntesis la angiotensina II,
la vasopresina, la trombina, las lipoproteínas HDL
y LDL, la insulina, diversos factores de crecimiento,
entre ellos el factor B de crecimiento de transforma-
ción, el factor I de crecimiento símil insulina, el fac-
tor epidérmico de crecimiento y el factor básico de
crecimiento fibroblástico .

La endotelina-1 puede mediar los efectos de va-
rios péptidos vasoactivos y de factores de crecimien-
to. Así, por ejemplo, la angiotensina II estimula la
hipertrofia del miocardio y de la pared arterial ; pero
si se inhibe la estimulación de la síntesis de endote-
lina-1 provocada por la misma angiotensina, o si se
inhibe directamente la acción de la endotelina-1,
pueden prevenirse los efectos hipertrofiantes de la
angiotensina II . (56) La interacción entre estas dos
hormonas tiene importancia para explicar el aumen-
to de la sobrevida que producen los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina en pacien-
tes con insuficiencia cardíaca después de un infarto
de miocardio . (57)

La hipoxia, la isquemia y el estrés tangencial debi-
do al flujo sanguíneo con su efecto de cizallamiento y
fricción sobre la membrana endotelial (shear stress), es-
timulan también la síntesis de endotelina-1 . (44) En
cambio, las sustancias vasodilatadoras como el ON y
la PGI 2, inhiben la síntesis de endotelina-1 . (58, 59)

La hormona natriurética atrial (ANH) inhibe la
síntesis basal de endotelina-1, y también su estimu-
lación provocada por la angiotensina II y por la
trombina. (60, 61) Estas sustancias (PGI 2, ON y
ANH) inhiben también la vasoconstricción y la pro-
liferación muscular (factor de crecimiento) mediada
por la endotelina-1. El efecto vasodilatador y anti-
proliferativo de la PGI 2, del ON y de la ANH puede
ser debido, en parte, a la inhibición de la produc-
ción y actividad de la endotelina-1 .
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Estas interacciones pueden prevenir el crecimien-
to del músculo liso vascular y el desarrollo de la
aterosclerosis y disminuir el aumento del tono vas-
cular resultante de la producción de endotelina por
hipoxia o por el shear stress.

III. Funciones relacionadas con la
citoarquitectura del endotelio. Receptores de
adhesión de células endoteliales entre sí y
con la matriz subendotelial

La integridad de la capa endotelial es mantenida
por receptores específicos llamados "de adhesión"
que regulan la interacción de célula a célula endote-
lial y de célula a matriz subendotelial . (62)

El tipo de unión de las células endoteliales entre
sí es determinante de la permeabilidad endotelial .
Estas uniones se diferencian según sus característi-
cas morfológico-funcionales en : 1) uniones de comu-
nicación; 2) uniones de adhesión ; 3) uniones de
oclusión. El tipo de uniones de las células endotelia-
les varía a lo largo del árbol vascular, siendo las unio-
nes más oclusivas las de los vasos de conducción en
las que la permeabilidad endotelial es muy reduci-
da; este tipo de unión casi desaparece en capilares y
vénulas poscapilares en los cuales la extravasación
de constituyentes del plasma y el intercambio con el
intersticio deben ser eficientes . (63)

M P
E L
M A
B S
R M
A A
N T
A I

C
A

I

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, JULIO-AGOSTO 1997, VOL. 65, N° 4

1

Espacio extracelular (subendotelial o
intercelularj.

Fig. 1 . Membrana de la célula endotelial con su bicapa fosfolipídica y proteínas de membrana que pueden transcurrir del espacio intra al
extracelular (A) o sólo abarcar parte de este trayecto (B) . La integrina atraviesa todo el espesor de la membrana y tiene su extremo N
terminal en el espacio extracelular y el C terminal en el interior de la célula .

La interacción de las células endoteliales con las
proteínas de la matriz subendotelial regula la proli-
feración y migración de aquéllas . La matriz
subendotelial es una superficie trombogénica que
promueve la adhesión de las plaquetas y la activa-
ción del sistema de coagulación. En condiciones nor-
males, el endotelio protege contra fenómenos de
trombosis parietal vascular e infiltración de proteí-
nas del plasma hacia la íntima y media arterial . La
capacidad de las células endoteliales de permane-
cer unidas en la superficie vascular y de proliferar y
migrar para cubrir estructuras subendoteliales ex-
puestas a los componentes sanguíneos, es un meca-
nismo de defensa fundamental en respuesta a una
lesión endotelial. (64) Los estudios de biología
molecular han permitido ampliar los conocimientos
al respecto .

El mantenimiento de la polarización en la función
de la célula endotelial es regulado por la interacción
de esta con los componentes de la matriz subendo-
telial, que no actúa sólo como la base o el soporte
anatómico del endotelio .

Las proteínas de la matriz subendotelial se ligan
a receptores celulares específicos llamados "de ad-
hesión"; así surge una interacción que puede tras-
mitir señales biológicas. De igual modo, la interac-
ción entre las propias células endoteliales se lleva a

Fosfolipidos

I Proteínas de
funciones
varias

Proteina
Integrina

aaC :aminoácido C terminal
aaN:aminoácido N terminal
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cabo por receptores de adhesión . Algunas molécu-
las de adhesión de las células endoteliales a la ma-
triz subendotelial son también responsables de la
unión de estas células entre sí. (64) La mayoría de
los receptores endoteliales para las proteínas de la
matriz subendotelial corresponden al grupo de pro-
teínas denominadas integrinas, que también se lo-
calizan en las uniones entre las células endoteliales
y tienen particular implicancia en la regulación de
la permeabilidad endotelial . Los receptores para
integrinas de las células endoteliales son proteínas
integrantes de la membrana de dicha célula con dos
subunidades: una más grande o cadena alfa y otra
más pequeña o cadena beta. Ambas subunidades
forman la proteína integrina, que tiene un extremo
terminal C intracitoplasmático y otro más largo, ter-
minal N, extracelular; y entre ambos un segmento
transmembrana. De tal modo la integrina va del es-
pacio intra al extracelular formando parte de la mem-
brana plasmática de la célula endotelial (62, 64, 65)
(Figura 1) .

Otras moléculas halladas en los contactos in-
tercelulares del endotelio son : A) la molécula de cé-
lulas endoteliales y plaquetas [platelet-endotelial-cell-
molecule (PECM), o endo CAM, o CD31], una pro-
teína integrante de la membrana celular que perte-
nece a la familia de las inmunoglobulinas, y B) una
molécula de adhesión celular dependiente del cal-
cio. (66-68)

La diferente composición química de las cadenas
peptídicas alfa y beta de las integrinas les confiere
la capacidad de ligarse a diferentes proteínas del
plasma y de la matriz extracelular. Se han descripto
8 variedades de cadenas beta y 13 de cadenas alfa .
Cada una de ellas se menciona con un número o le-
tra a continuación de la cadena a que corresponde,
por ejemplo alfa-1, beta-1, alfa-5, beta-6, etc . Según
su composición se ligan, como lo mencionamos, a
diferentes proteínas de las células de la matriz ex-
tracelular o del plasma; por ejemplo, a la vitronecti-
na, fibronectina, colágeno, laminina, molécula de
adhesión intracelular, trombospondina, factor de von
Willebrand, fibrinógeno, proteínas que no intervie-
nen en la adhesión celular como la trombina, y a
proteínas de unión célula a célula . (65, 69, 70)

Las células endoteliales contienen alta concentra-
ción de integrinas con cadenas peptídicas alfa-5 y
beta-3. Esta integrina tiene la misma cadena beta que
el complejo glicoproteína lIb-IIa plaquetario pero
diferente cadena alfa. La integrina alfa-5 beta-3 se
liga al fibrinógeno, factor von Willebrand, vitronec-
tina, trombospondina, laminina y trombina . (71-76)

Muchas integrinas reconocen la secuencia de tres
aminoácidos (arginina-glicina-aspártico) y se ligan a las
proteínas que la poseen, entre ellas a muchas proteínas
de la matriz extracelular, fibrinógeno y trombina . (77)

Las proteínas de la matriz subendotelial tienen
funciones diversas, y diferentes receptores integrinas
de la membrana celular endotelial se ligan a ellas
transmitiendo información desde el compartimien-
to extracelular hacia el endotelio y regulando la pro-
liferación de células endoteliales . (72, 78)

Una de las formas por las cuales las integrinas
pueden transferir información a la célula es a través
de su interacción con las proteínas del citoesqueleto
del endotelio . (79) Ya en las primeras horas de fija-
ción de la célula endotelial a la matriz subendote-
lial, la superficie basal de la membrana celular en-
dotelial forma varios tipos de contacto llamados con-
tactos focales o placas de adhesión . (80) Estas son
las zonas de máxima interacción entre la matriz, la
membrana celular y los sitios de inserción de las
bandas de microfilamentos de actina en la membra-
na. (81, 82) Hay evidencias experimentales de que
las integrinas después de la adhesión a la matriz re-
gulan la organización del citoesqueleto . (80)

La organización del citoesqueleto y en particular
el ensamble de los microfilamentos de actina pue-
den regular la proliferación celular endotelial y es
posible que los microfilamentos de actina del citoes-
queleto transfieran señales mecánicas al núcleo ce-
lular, promoviendo la división celular . (78)

Además de su función en la adhesión a la matriz
subendotelial, las integrinas (en especial la alfa-2
beta-1 y la alfa-5 beta-1) han sido halladas en las
uniones de células endoteliales entre sí. (83)

En presencia de anticuerpos contra las moléculas
de integrinas, se producen aberturas en la capa de
células endoteliales, lo que indica la importancia que
tienen en el mantenimiento de las uniones de las
células endoteliales entre sí. Estos anticuerpos alte-
ran también la permeabilidad de la célula endote-
lial in vitro, disminuyendo su capacidad de restrin-
gir el pasaje de macromoléculas. (83)

FUNCIONES DEL ENDOTELIO Y
ATEROSCLEROSIS

El endotelio arterial ejerce un efecto antiaterogé-
nico. La lesión física con balón y/o raspado, que
puede llegar a la denudación de la íntima arterial,
se utiliza en experimentación con el fin de lograr el
desarrollo de aterosclerosis rápidamente evolutiva,
provocada por la infiltración de monocitos macró-
fagos, colesterol, lipoproteínas, y otras sustancias
contenidas en la sangre circulante, las que penetran
en la íntima y son fagocitadas en su mayor parte por
los monocitos macrófagos . La superficie subendote-
lial expuesta a la sangre es altamente trombogénica
por promover adhesión y agregación plaquetaria y
activar factores de coagulación . Asimismo, el factor
de crecimiento liberado por las plaquetas durante
sus procesos de adhesión y agregación estimula la
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proliferación del músculo liso de la pared arterial
con migración del miocito de la túnica media hacia
la íntima, y secreción de colágeno. Todo ello lleva al
desarrollo de la placa de aterosclerosis . Diversas
sustancias químicas circulantes y fuerzas físicas son
causa de daño del endotelio, incluyendo entre ellos
los llamados factores de riesgo .

Se admite que la aterosclerosis es una enfermedad
patogénica plurifactorial . (84, 85) Participan en su
complejo mecanismo etiopatogénico : la acción de los
llamados factores de riesgo (en especial hipercoleste-
rolemia, hipertensión arterial, tabaquismo, lipope-
roxidación, etc .); la lesión endotelial; el papel de los
monocitos; el papel de las plaquetas ; el papel de las
células musculares lisas de la pared arterial ; los facto-
res mitogénicos ; la síntesis de la matriz colágena, y la
formación de trombos, sean o no oclusivos (Figura 2) .

Factores de riesgq: Ilipercolesterolemia, Hipertensión arterial, tabaquismo, lipoperoxidación, etc . .

Dallo endotelial funcional

	

Trastornos de la penmeabilidad . Oxidación y penetración de LDI,
Trastornos de la vasomotilidad. Disminución de EDRF, aumento de ET-1

vasoconstricción local .
Sccre ión de MCP-I .

Quimiotactismo y penetración de monocitos macrófagos en la íntima

Fagocitosis de oLDI, y otras sus ncias del plasma por los monocitos macrófagos (célula espumosa)

Lisis de monocitos in crófagos y liberación de oLDI, y de RL

Mayor daño endoteli 1 y daño en la citoarquitectura

Adhesión y agregación plaquetaria

Liberación de factores de crecimiento: PDGF, MDGF

Proliferrción y migración tisular (músculo liso de la media)

Síntesis de colágeno

PLACA DE TE ROMA

El daño endotelial reiterado y progresivo origina complicación de la placa'

Fig . 2. Resumen gráfico del mecanismo etiopatogénico de la placa de ateroma. EDRF: factor relajante del endotelio. ET-1 : endotelina 1 .
MCP-1: factores quimiotácticos para monocitos. oLDL: LDL oxidada. RL: radicales libres. PDGF: factor de crecimiento plaquetario .MDGF: factor de crecimiento de los monocitos .

En una publicación anterior nos hemos referido a
la patogenia de la aterosclerosis ; mencionaremos
ahora las funciones y elementos del endotelio cuya
alteración puede participar en la génesis de la placa
y su complicación trombótica . (85)

1) En el estadio inicial ya está presente la alteración
funcional del endotelio, que al estar lesionado sinteti-
za proteínas quimiotácticas para los monocitos (MCP 1),
los cuales migran hacia la íntima arterial marcando el
estadío del comienzo evolutivo de la placa . (84-87) Se
generan también especies reactivas de 0 2 o radicales
libres que pueden oxidar las LDL nativas modificán-
dolas a LDL oxidadas, que son reconocibles por el re-
ceptor barrendero de los monocitos-macrófagos que
las fagocitan rápidamente . (88, 89)

2) La permeabilidad endotelial, que no sólo compren-
de la de la membrana celular sino también la de la
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superficie endotelial, en la cual tienen importancia
los factores de adhesión de las células endoteliales
entre sí, en especial las integrinas . Todo elemento
químico o físico que provoque daño endotelial alte-
ra la permeabilidad del endotelio . Experimentalmen-
te, en presencia de anticuerpos contra integrinas se
altera marcadamente la permeabilidad endotelial,
disminuyendo su capacidad de restringir el pasaje
de macromoléculas hacia la íntima arterial. (83)

3) La trombomodulina, glicoproteína integrante de
la membrana celular endotelial, la que inhibe la coa-
gulación intravascular y la agregación plaquetaria
inducida por trombina . (13-16)

4) El aporte del endotelio a la fibrinolisis endógena,
por la síntesis endotelial de t-PA, la cual se incrementa
en presencia de fibrina . (18) Es de destacar que las
lipoproteínas inhiben este proceso. (21) El PAI-1 sin-
tetizado por el endotelio y su relación con el t-PA
hacen al equilibrio óptimo entre riesgo trombótico y
hemorrágico . (22) La elevación de la LPa, al compe-
tir con el plasminógeno por los sitios de ligadura a
la superficie endotelial, lleva a un estado que favo-
rece la trombosis, dado que la unión al endotelio del
t-PA y la plasmina los protege de su inactivación por
PAI-1 y alfa-2 antiplasmina respectivamente . (23)

5) La uroquinasa (URA) segregada por el endote-
lio, que contribuye también al poder fibrinolítico
endógeno. Permanece próxima a los receptores en-
doteliales para plasminógeno, posibilitando la acti-
vación de éste a plasmina. La permanencia de la
URA en la superficie del endotelio mantiene prote-
gida a la plasmina de su inhibición por alfa-2 anti-
plasmina. (22)

6) La capacidad del endotelio de sintetizar prostacicli-
na (PGI 2), sustancia vasodilatadora con efecto an-
tiagregante plaquetario e inhibidora de la síntesis
de endotelina. (24, 58)

7) La síntesis del factor relajante derivado del endote-
lio (EDRF), cuyo principio, el ON, es vasodilatador,
antiadhesivo y antiagregante plaquetario e inhibidor
de la síntesis de endotelina . (25, 35, 36, 38, 58) Las
LDL reducen la liberación endotelial del ON. (90,
91) La arteria con aterosclerosis tiene alterada su
capacidad de liberar ON. (92) Se ha señalado que
por ser estimulada su síntesis, entre otras sustancias,
por ADP y serotonina, liberadas durante la agrega-
ción plaquetaria, el ON puede favorecer el arrastre
de agregados plaquetarios en formación, merced a
la vasodilatación que produce, con incremento se-
cundario del flujo circulante . (26)

La inhibición de la adhesividad y agregabilidad
plaquetarias a través del ON, de la PGI 2 y de la trom-
bomodulina, tiene no sólo efecto antitrombótico, sino
también antimitogénico sobre el músculo liso arterial,
dado que el factor de crecimiento plaquetario
(PDGF), liberado durante la agregación plaquetaria
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no sólo es el de mayor importancia en la proliferación
del músculo liso arterial, sino también el único que
promueve la migración de la célula muscular lisa des-
de la túnica media hacia la íntima arterial, constitu-
yéndose la célula miointimal ya presente en la placa
en estadios precoces de la aterosclerosis . (93)

8) La endotelina I (ET-1), polipéptido de 21 ami-
noácidos producido por el endotelio, que posee efec-
to vasoconstrictor intenso y duradero, y también
mitogénico sobre el músculo liso arterial . (45,46) Se
ha comprobado que la concentración de endotelina
en plasma está aumentada en pacientes con ateros-
clerosis avanzada y en relación con la extensión de
los territorios comprometidos . (94, 95) . Igualmente
se comprobó su aumento en el plasma de pacientes
con infarto agudo de miocardio . (96, 97) Zeiher y
colaboradores comprobaron aumento de la concen-
tración de ET-1 en placas ateroscleróticas, especial-
mente en las complicadas . (98, 99)

9) La capacidad de producirfactores que estimulan
la proliferación de las células musculares lisas de la
túnica media (PDGF) y de factores inhibidores del cre-
cimiento (H.-S . y TGF9). (10)

10) También puede participar en el complejo me-
canismo patogénico de la aterosclerosis, en lo que a
la función endotelial atañe, la alteración del glicocálix
de la superficie luminal del endotelio .

CONCLUSIONES
En las dos últimas décadas se ha producido un

notable avance en el conocimiento de las funciones
del endotelio arterial, el que ha dejado de ser una
simple barrera semipermeable que separa la sangre
circulante de la pared arterial, para ser un elemento
activo, con numerosas funciones que participan en
la biología de la circulación y de la estructura y fun-
ción de la propia pared arterial . En este sentido, es
de interés el papel del endotelio en el proceso de la
aterogénesis y su progresión. El problema dista de
estar resuelto pero una aproximación al respecto se-
ría la siguiente : en la lesión endotelial tipo I existen
sólo alteraciones funcionales sin cambios morfoló-
gicos de las células . En esta fase de comienzo de la
placa aterosclerótica se alteran la permeabilidad el
endotelio, los factores de adhesión de las células en-
doteliales entre sí (integrinas), la síntesis endotelial
de factores quimiotácticos para los monocitos (MCP-
1), las funciones relacionadas con la vasomotilidad
(en especial la liberación de EDRF) y se generan ra-
dicales libres de 02 . En la lesión endotelial tipo II
(placa fibrolipídica o ateroma clásico), y en la lesión
tipo III (placa complicada) se agregan a las anterio-
res las siguientes : aumento de la secreción de ET-1 ;
alteración en la capacidad de inhibir la liberación y
la síntesis de los factores de crecimiento que estimu-
lan la proliferación de las células musculares lisas
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en la túnica media arterial; secreción de colágeno y
migración de miocitos hacia la íntima arterial ; alte-
ración de las funciones que se relacionan con la coa-
gulación y trombosis ; alteraciones de las funciones
que contribuyen a mantener la adhesión de las célu-
las del endotelio a la matriz subendotelial ; y la ci-
toarquitectura del endotelio .

En los estadios evolutivos más avanzados de la
placa ateromatosa, todas las funciones del endote-
lio se encuentran severamente alteradas .

SUMMARY

ARTERIAL ENDOTHELIAL FUNCTIONS :
ITS RELATIONSHIP WITH
ATHEROSCLEROSIS

Arterial endothelium is not a simple barrier that
separates the circulating blood from the arterial
wall, but, on the other hand, it is an active element
that performs several metabolic functions that par-
ticipate in the biology of circulation and the arte-
rial wall itself. Several functions are described
analizyng in particular those related to the coagu-
lation and thrombosis, vasomotility, and those that
keep the integrity of the endothelium stratum and
its permeability. Endothelial functions are fulfilled
depending on some substances that integrate the
endothelial cell or are synthetized and released by
it: thrombomodulin, tisular plasminogen activator,
plasminogen activator inhibitor type 1, urokinase,
prostacyclin, endothelium derived relaxing factor,
nitric oxide, endothelins and, in particular, endot-
helin-1, glycosaminoglycanes, endothelium de-
rived hyperpolarizing factor, endothelium derived
contracting factor, integrins and others. Several
chemical, hormonal, and mechanical stimuli, as the
tangencial stress of the circulating blood flow
(shear stress), can act on the endothelial cell acti-
vating or inhibiting the secretion and release of the
substances mentioned above . It is suggested a cor-
relation between the alterations of endothelial
function and pathogenic aspects of atherosclero-
sis in its different stages .

Key words Endothelial functions - Atherosclerosis
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