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Endothelium and cardiovascular risk
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William Harvey, en 1628, describid la circulacion de la
sangre como un estado hemodindmico dependiente del
corazén, al cual propuso como una bomba aspirante e
impelente que envia la sangre a los tejidos encargados
de la nutricién y la excrecidn, asi, consideré a la
vasculatura como un conductor sanguineo.

Furchgott y Zawadzki, en 1980, gracias a sus estudios
sobre el endotelio, recién consideran a la vasculatura
como un érgano, un nuevo concepto que se alcanza 300
aflos después de lo descrito por Harvey.

En el estudio del endotelio, se consideran cuatro ‘hitos

histdricos’:

® Furchgott y Zawadzki (1980). El rol fundamental
de las células endoteliales normales en la relajacion

de las células musculares lisas por accién de la
acetilcolina;'

® Jgnarro LJ y col. (1987). El factor de relajacién del
endotelio en las arterias y venas es el 6xido nitrico
(ON);?

® Palmer, Ashton y Moncada (1988). La L-arginina es
el precursor fisiolgico para la produccién de ON y

® Yanagisawa My col. (1988). La endotelina, un nuevo
péptido de potente accidn vasconstrictora producido
por las células endoteliales.*

Lord Florey, en 1979, enuncié que “el endotelio es
muchisimo mds que una capa de celofdn con ntcleos”.
De ahi que el sistema endotelial debe ser considerado
como un drgano endocrino altamente activo. Contribuye
a la regulacion vascular local por liberar sustancias
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vasodilatadoras que tienen propiedades antiproliferativas
y por liberar sustancias vasoconstrictoras que tienen
propiedades mitogénicas. Un balance critico entre el factor
relajante del endotelio (EDRF) y la endotelina, puede ser el
mayor determinante para regular estas funciones asi como
la proliferacion celular.

Laestructura de una arteria vascular normal estd compuesta
por las capas: intima (endotelio); media (capa eldstica
interna, células musculares lisas); y, la adventicia (Iémina
eldstica externa). El endotelio, localizado estratégicamente,
capta toda clase de estimulos intravasculares y los
transmite a las capas intima y media. La fuerza
hemodindmica de un estrés por friccion (shear stress) es
captada por el recubrimiento endotelial, que direcciona el
comportamiento y el buen balance del endotelio y de la
matriz celular. Si el estimulo es normal, el recubrimiento
endotelial expresa un repertorio importante de autacoides
que pone en normal funcionamiento a la pared vascular.

Los autacoides son productos vasoconstrictores, como
la endotelina-1, angiotensina II, y vasodilatadores, como
el ON, sintetizados por la célula endotelial. EI ON es un
gas que difunde libremente entre y hacia el interior de las
células; su vida media es solo de algunos segundos antes
de ser degradado luminalmente por la oxihemoglobina o
abluminalmente por aniones superdxidos. Este vital gas
tiene acciones autocrinas, paracrinas e, incluso, endocrinas.
Si el estimulo es agresivo, se activan genes adecuados y la
capa ntima, que cumplen una posible funcién defensiva,
desarrolla un engrosamiento difuso (la neointima) o
una lesién pseudotumoral (el ateroma). El ON es un
mediador clave en la funcién vascular normal con efectos
antiinflamatorios,  antitrombdticos,  anticoagulantes,
antihipertréficos. Este es el rol del endotelio en el balance
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normal de la homeostasia vascular (Figura 1). Un endotelio
saludable con aumento de ON es un ‘bardmetro’ del riesgo
cardiovascular (Figura 2).

El endotelio es la llave de la aterosclerosis. Los miltiples
‘marcadores’ o ‘factores’ de riesgo cardiovascular,
condicionan una compleja cascada multifactorial,
interactiva y aterogénica; y, desencadenan mecanismos de
inflamacién y estrés oxidativo que condicionan disfuncién
y activacién endotelial, con serias consecuencias sobre
el temprano envejecimiento vascular y el progreso de la
aterosclerosis (Figura 3). Conceptos sobre endotelio y
reactividad vascular, estrés de flujo endotelial, asi como
la actividad macrofdgica, el metabolismo del coldgeno
y la elastina en la placa fibrosa de la placa, ruptura y
formacion de trombo, serdn consecuencias del ‘incendio
macrofdgico’ como desencadenante fatal y no fatal de los
eventos cardiovasculares.>

Diferentes fdrmacos, tienen efectos probables sobre
la produccién de ON, tales como inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de
los receptores de la angiotensina, y estatinas y beta-
bloqueadores con efecto vasodilatador.”

Se debe considerar que se vive en la era cardiometabdlica.

Figura I. Homeostasia vascular.
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Figura 2. Oxido nitrico:un mediador clave en la funcion vascular
normal.
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Por consiguiente, no olvidar que el riesgo es global y debe
ser enfocado bajo estos conceptos, a saber: control de los
factores de riesgo tradicionales, nuevas perspectivas,
nuevas metas en el manejo y terapia de los factores de
riesgo cardiovascular y nuevas gufas integradas para
la reduccién del riesgo cardiovascular total (riesgo
‘integrado’) .}

Mencidn especial requiere el grupo de pacientes diabéticos
que presentan estados de aterogénesis acelerada, avanzados
productos finales de la glicolisacion por su situacion de
hiperglicemia crénica y que condicionan mayor estrés
oxidativo con mayor permeabilidad de las macromoléculas,
aumento de la peroxidacion lipidica y expresion de
moléculas vasculares de adhesion (VCAM-1) con mayor
adherencia de monocitos.” Cabe, entonces, recordar lo
expresado por James B. Herrick (1861-1954): “el diabético
vive en aterosclerosis y muere de aterotrombosis”

Se debe considerar el mejor manejo y tratamiento,
en forma integral, teniendo en cuenta poblaciones
especiales, condiciones de riesgo, daflo en érgano blanco,
cuadros especiales y enfermedades concomitantes para
lograr tres enfoques fundamentales: prevenir eventos
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Figura 3. Cascada inflamatoria y aterosclerosis.
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cardiovasculares, brindar proteccion de 6rganos blanco y
mejorar la calidad de vida."

El VII Congreso del Colegio Panamericano del
Endotelio, se realizé en Lima, Perd, del 20 al 22 de junio
de 2013, en el Hotel Country Club, donde se rindi6 un
homenaje pdstumo al maestro y amigo Dr. Raitil Gamboa
Aboado, director ejecutivo del Capitulo Peruano del
Colegio Panamericano del Endotelio, pionero en el Pert
sobre conceptos relacionados al endotelio. Este breve
articulo es un sincero y profundo reconocimiento a este
insigne médico.
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