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Palabras claves: Resumen

endotelio vascular; Introduccion: las enfermedades cardiometabdlicas son de las
obesidad; diabetes principales causas de muerte de personas en todo el mundo y
mellitus; disfuncion endotelial interrumpe la permeabilidad de la barrera
hipertension; endotelial que forma parte de la respuesta inflamatoria en el
dislipidemias desarrollo de estas. Como tal, la anulacion de la activacion e

inflamacion de las células endoteliales tiene relevancia clinica,
promoviendo este grupo de enfermedades degenerativas.
Objetivo: exponer las generalidades del endotelio y la
asociacion de su disfuncidon con algunas de las principales
enfermedades cardiometabdlicas abordadas en el primer nivel de
atencion. Metodologia: revision narrativa de la literatura que
incluy6 52 articulos seleccionados en base a su disponibilidad
abierta y ser publicados en inglés y espafiol. Conclusiones: el
endotelio, como célula activa en el proceso de inflamacién —
incluida la inflamacidn silente o de bajo grado — constituye una
diana de profundo estudio por parte de los profesionales de la
salud que trabajan con pacientes cardio metabolicos, el enfoque
dirigido a esta y a sus productos por y antiinflamatorios, en un
futuro no lejano, podria incrementar aun mas en el contexto del
tratamiento médico y la prevencion cardiometabdlica.

Keywords: Abstract

vascular Introduction: cardiometabolic diseases are one of the main
endothelium; causes of death of people worldwide and endothelial dysfunction
obesity; diabetes interrupts the permeability of the endothelial barrier that is part
mellitus; of the inflammatory response in their development. As such,
hypertension; suppression of endothelial cell activation and inflammation has
dyslipidemias clinical relevance, promoting this group of degenerative

diseases. Objective: to expose the generalities of the
endothelium and the association of its dysfunction with some of
the main cardiometabolic diseases addressed in the first level of
care. Methodology: narrative review of the literature that
included fifty-two articles selected based on their open
availability and being published in English and Spanish.
Conclusion: the endothelium, as an active cell in the
inflammation process - including silent or low-grade
inflammation - constitutes a target of in-depth study by health
professionals who work with cardiometabolic patients, the
approach directed at it and its Pro and anti-inflammatory
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products, in the not-too-distant future, could increase even more
in the context of medical treatment and cardiometabolic
prevention.

Introduccion

Las enfermedades cardiometabdlicas son una de las principales causas de muerte de
personas en todo el mundo, y se estima que esta situacion se mantendra durante muchos
afios, representando una carga considerable para los recursos sanitarios, especialmente
para el primer nivel de atencion.!

Estas patologias se ubican dentro del grupo de enfermedades no transmisibles (ENT),
definidas por la OMS como un grupo de patologias de larga duracion que poseen un nivel
de progresion generalmente lento, pudiendo desencadenar otras afecciones con alto indice
de mortalidad y discapacidad; dentro de este grupo se incluyen patologias abordadas
integralmente en el primer nivel de atencién como obesidad, diabetes, hipertension, entre
otras.’

La mala alimentacion, el tabaquismo, la obesidad y la inactividad fisica son varios
factores de riesgo modificables de las enfermedades cardiometabdlicas, que
posteriormente conducen a un estado proinflamatorio conducido por las células
endoteliales. Estas células cumplen el rol de controlar la homeostasis de la sangre, con
propiedades estructurales y funcionales de las paredes vasculares; participando
activamente en la interaccion entre la sangre, el tejido conectivo adyacente y en el
mantenimiento de la salud vascular.?

La aparicion de disfuncion endotelial en las enfermedades cardiometabolicas interrumpe
la permeabilidad de la barrera endotelial que forma parte de la respuesta inflamatoria en
el desarrollo de estas. Como tal, la anulacion de la activacion e inflamacion de las células
endoteliales tiene relevancia clinica. *

El presente trabajo tiene por objetivo exponer las generalidades del endotelio y la
asociacion de su disfunciébn con algunas de las principales enfermedades
cardiometabolicas abordadas en el primer nivel de atencion.

Metodologia

Se realizé una revision narrativa de la literatura. Se efectud la revision bibliografica de
documentos recuperados de Lilacs, Redalyc, ScienceDirect. Se seleccionaron un total de
52 articulos y textos, fisicos y digitales, en inglés y espafiol, se emplearon los descriptores
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endotelio vascular; obesidad; diabetes mellitus; hipertension; dislipidemias. Los criterios
de inclusion fueron la disponibilidad del texto completo y tener una antigiiedad no mayor
a 5 afos, los criterios de exclusion fue la inaccesibilidad al texto completo y tener una
antigiedad mayor a 5 afios.

Discusion
Generalidades del endotelio
Fundamentos histoldgicos del endotelio

Las arterias y venas se encuentran constituidas por tres capas: tunica intima, tinica media
y tdnica adventicia. La pared mas interna es tanica intima y posee tres componentes
fundamentales: endotelio, lamina basal y capa subendotelial. Por su parte, los capilares
solo se componen de una capa de células endoteliales y su lamina basal 2*. El endotelio
es un tejido epitelial plano simple que posee en su superficie luminal una amplia variedad
de receptores y moléculas de adhesién para lipoproteinas de baja densidad, insulina e
histamina.®

Las células endoteliales presentan una morfologia alargada que desde su porcion basal
llegan a mantener contactos mioepiteliales con las células musculares lisas de la tunica
media en las arterias y venas. Las paredes de los capilares mas pequefios presentan una
sola célula endotelial alrededor de su superficie, mientras que los capilares mas grandes
presentan de 2 a 3 células.*

Este tejido participa activamente en interacciones homeostaticas con el medio; secreta
oxido nitrico (NO), prostaciclina (PGI2), trombomodulina, activador tisular del
plasmindgeno, factor hiperpolarizante derivado del endotelio, glucosaminoglicanos,
endotelina 1 (ET-1) y sustancias trombogénicas, mismas que regulan las propiedades
morfofuncionales de la vasculatura arterial, venosa, linfatica y participan en la patogenia
de enfermedades asociadas a disfuncion endotelial .’

Factores vasodilatadores en la funcion endotelial

Oxido nitrico (NO): es un compuesto importante en el proceso de regulacion vascular
gracias a su accion vasodilatadora. EI NO que se crea en el endotelio difunde al masculo
liso donde activa el guanilato ciclasa, convirtiendo la GTPc a GMPc. El GMPc activa la
proteina quinasa G produciendo una inhibicion de la liberacion de Ca?* 2

Prostaciclina: se origina en el endotelio vascular pulmonar y ofrece efectos
vasodilatadores que inhibe la agregacion plaquetaria y los antiproliferativos.®

Tromboxano A: se origina en células endoteliales a partir del acido araquidonico, este
compuesto aumenta el Ca?* citosolico ocasionando vasoconstriccion.®
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Endotelina: es el vasoconstrictor mas fuerte, es un péptido de 21 aminoacidos que actua
de distintas maneras, dependiendo del tejido que se encuentre, donde puede modular el
tono vasomotor entre otras funciones.°

Aspectos funcionales del endotelio — rol en la salud

El endotelio se encarga de mantener una barrera permeable para permitir el paso selectivo
de pequefias y grandes moléculas desde y hacia el tejido sanguineo. Su permeabilidad es
exclusivamente para sustancias liposolubles como el oxigeno (O2) y el dioxido de carbono
(COy); otros tipos de sustancias, como la glucosa, aminoacidos y electrolitos, logran pasar
gracias a transportadores a través de endocitosis.®

Su funcién mas importante es controlar la contraccion y relajacién de las células
musculares lisas de la tdnica medida de venas y arterias a través de la secrecion de NO.
La vasodilatacion y la vasoconstriccion de la vasculatura sanguinea ejerce su accion en
el flujo y presion de la sangre ya que aumenta o disminuye el diametro luminal de los
vasos respectivamente. 1!

Tiene un papel importante en la regulacién de respuestas inmunitarias gracias a la
expresion de moléculas de adhesion y sus receptores, sintesis de factores de crecimiento
y en la oxidacion de las lipoproteinas gracias a los radicales libres del endotelio*. Ademas
tiene la capacidad de formar una superficie antitrombogénica para la libre circulacion de
la sangre dentro de la vasculatura®?. EI NO que secreta actiia como agente antinflamatorio
en condiciones fisioldgicas y representa un importante neurotransmisor del sistema
nervioso.®

El endotelio secreta citoquinas como la interleucina 1 (IL-1), los factores de crecimiento
derivados de las plaquetas (PDGF), factores quimiotacticos (proteina 1 quimiotactica para
monocitos [MCP-1]) y expresa proteinas de superficie que actian como moléculas de
adhesion (CAM) para receptores especificos de leucocitos circulantes.*?

Actualmente, se ha comprobado que las células endoteliales tienen importantes efectos
antiinflamatorios en la vasculatura sanguinea ya que pueden reducir la expresion de
diversos mediadores de la inflamacion y moléculas de adhesion. En este sentido, se
conoce que participa en la curacion de lesiones inflamatorias actuando en la reparacion
tisular como factor de la angiogénesis. "

Disfuncién endotelial — rol en la enfermedad

La disfuncion endotelial (DE) se caracteriza por el desbalance de los factores
vasodilatadores y vasoconstrictores que derivan del endotelio; existe predominio de
sustancias vasoconstrictoras, lo que ocasiona alteraciones fisiopatologicas progresivas.
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Estas anomalias pueden provocar procesos prooxidantes, proliferativos y de adhesion
celular.*

La adhesion resulta de la interaccion especifica entre las moléculas de adhesion
expresadas por el endotelio y leucocitos. Los niveles de CAM en las lesiones
aterosclerdticas son superiores a los de las areas que no presentan aterosclerosis. Esta
sobreexpresion de CAM, junto con la induccion de sustancias quimioatrayentes como
MCP-1, facilita la unién y la migracion de los monocitos en las areas de lesion 8

Endotelio y obesidad

La obesidad se caracteriza por el incremento en la correlacion entre el peso y la altura de
una persona, también conocido como indice de masa corporal (IMC); éste se asocia con
un riesgo elevado de mortalidad en ausencia de una intervencion oportuna, pues es un
importante factor de riesgo cardiometabdlico.’®

En personas con obesidad existe acumulacion excesiva de macronutrientes en células
adiposas, formando adipocitos hipertréficos y ocasionando desequilibrio en las funciones
endocrinas y paracrinas los mismos?!6. Ademas existen alteraciones a nivel de la tinica
intima de los vasos sanguineos provocando disfuncién endotelial por consecuencia de la
gran cantidad de hormonas, citocinas y adipocinas que sintetizan y liberan los adipocitos
que generan un estado proinflamatorio e insulinorresistente.*’

Otros agentes participantes de la disfuncion endotelial en la obesidad incluyen la forma
oxidada de lipoproteina de baja densidad (oxLDL) y disminucion de la biodisponibilidad
de NO como causa de un problema a nivel del péptido endotelina 1, que ocasiona la
formacion de una placa ateroesclerética asociada a la progresion e inicio de alteraciones
metabolicas relacionadas a la obesidad como diabetes, hipertension, enfermedades
cardiovasculares y cancer.'81°

Ademas, la secrecion de angiotensindgeno del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) por parte de los adipocitos disfuncionales podria conducir a su sobreexpresion
en el sistema RAAS, y la subsiguiente produccion elevada de sintesis de especies
oxidativas reactivas vasculares (ROS) que ha sido asociada con la obesidad. 2

Los principales mecanismos asociados a la progresion de la disfuncion endotelial en la
obesidad son numerosos, incluidos niveles elevados de LDL vy triglicéridos, aumento de
radicales de estrés oxidativo, niveles elevados de mediadores inflamatorios como
la interleucina-6 (IL-6), interleucina 1B, el factor necrético tumoral o. (TNF-a), la leptina
y la estimulacion de la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), lo que conlleva
a actividades hemodinamicas desequilibradas, causando un proceso proinflamatorio en el
tejido adiposo.?
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La inflamacion se puede detectar mediante el examen de marcadores inflamatorios,
siendo el factor de diferenciacion del crecimiento-15 (GDF15), pentraxina 3 y receptor-1
de lipoproteina de baja densidad (LOX-1), los principales que se han identificado como
marcadores sustitutos de la aterosclerosis asociada con enfermedades cardiovasculares
durante la obesidad?. La galectina-3 se describié como un biomarcador potencial de
remodelacion vascular y disfunciones endoteliales atribuidas a la inflamacién en la
obesidad. 2

Endotelio y diabetes

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad hiperglucémica cronica atribuida a la
secrecion o accion defectuosa de la insulina, 0 ambas. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
es la forma mas frecuente de diabetes y representa aproximadamente el 90-95% del total
de casos de diabetes en todo el mundo.?

El entorno metabolico de la DM2, incluida la resistencia a la insulina, la hiperglucemia 'y
la liberacion de acidos grasos libres en exceso, junto con otras anomalias metabolicas,
afecta la pared vascular mediante una serie de eventos que incluyen disfuncion endotelial,
hiperreactividad plaquetaria, estrés oxidativo e inflamacion de bajo grado. ©

En personas diabéticas existe un proceso que inicia con la aparicién de células
inflamatorias que migran por el endotelio y son reguladas por las moléculas de adhesion
de este. La hiperglucemia desencadena dafio vascular al crear un desequilibrio entre la
biodisponibilidad de NO y la acumulacion de ROS, asi como especies reactivas de
nitrégeno (RNS), lo que resulta en una disfuncion endotelial %. Ademas, activa el factor
nuclear-kB (NF-kB) que media la inflamacion vascular de bajo grado, conduciendo a una
mayor produccion de moléculas de adhesion vascular, citocinas y quimioatrayentes que
dan como resultado la activacion de células inflamatorias en la pared vascular. 2

Otro fendmeno dentro de la fisiopatologia de la DM2 es la resistencia a la insulina. En
situaciones fisiologicas la sefializacion de la insulina implica dos vias principales: la via
dependiente de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K), responsable de los efectos
metabolicos y hemodinamicos, y la via dependiente de la proteina quinasa activada por
mitdgeno (MAPK) para la regulacion de la expresion génica, la diferenciacion y el
crecimiento celular. 272

Esto promueve la produccién de NO mediante la activacion de NO sintasa endotelial
(eNOS) a través de la via dependiente de PI3K y la secrecion de ET-1 a través de la via
dependiente de MAPK. Cuando se presenta la resistencia a la insulina, la via PI3K se ve
afectada, lo que resulta en la disminucion de la produccion de NO vy activacion de la via
MAPK, provocando una mayor produccion de ET-1. 2°
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La sobreexpresion del biomarcador ET-1 exagera la disfuncion endotelial inducida por la
diabetes al alterar el estrés oxidativo 2. Ademas, la interaccion de otros biomarcadores
como TNF-a e IL-6 también exacerban el estrés oxidativo y reduce la fosforilacion de
eNOS, lo que contribuye a aumentar la disfuncion endotelial en pacientes con DM2.%°

Se ha comprobado que dietas mediterraneas y dietas que incluyen pocas grasas son
beneficiosas para la disminucion del dafio endotelial en pacientes latinoamericanos con
diabetes mellitus, conociendo el contexto en el que se vive. Asi mismo, se corroboro la
mejoria de otras agravantes como mejores indices en los patrones de inflamacion, pérdida
de peso, beneficios en la resistencia a la insulina, entre otras anomalias asociadas al dafio
endotelial 332,

Endotelio e insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como el estado fisiopatolégico en el cual el
corazon no consigue suministrar el aporte sanguineo necesario para los procesos
metabolicos periféricos o para tener un llenado ventricular adecuado 3. Actualmente esta
patologia se mantiene en constante aumento, relacionado a que la mayor parte de
condiciones cardiovasculares conducen a esta, siendo los pacientes de edad avanzada el
grupo mas vulnerable.®*

La vasodilatacion dependiente del endotelio se atenta en pacientes con IC, tanto en
pacientes con fraccion de eyeccion reducida como conservada. Esta alteracion se puede
evidenciar en diferentes lechos vasculares y ademas se ha mostrado una marcada
atenuacion en la vasodilatacion mediada por endotelio en arterias periféricas en pacientes
con IC cronica. *®

La disfuncién endotelial detectada en pacientes con IC estd mediada en gran medida por
una mayor formacion de radicales de superdxido y otras especies oxidantes a nivel
vascular *¢. Todas las condiciones que causan estrés oxidativo alteran el equilibrio entre
la formacion de radicales libres de oxigeno y su inactivacion a través de los sistemas
antioxidantes enddgenos, lo que provoca la inactivacion directa del NO, con el
consiguiente deterioro de la funcion endotelial. 3

En pacientes con IC se ha demostrado aumento de la actividad de la xantina-oxidasa (una
enzima formadora de radicales de superoxido) y reduccion de la actividad extracelular
del superoxido dismutasa (la enzima responsable de la inactivacién de los radicales
superoxidos), que estan estrechamente asociados con la alteracion de la dilatacion
mediada por el endotelio.®

En consecuencia, la administracion de alopurinol, un inhibidor de la xantina-oxidasa, y
vitamina C, un eliminador de radicales libres de oxigeno, ha demostrado mejorar la
funcion endotelial en pacientes con insuficiencia cardiaca. 3% 4°
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Endotelio e hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) representa un factor de riesgo para el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares 3. Se ha descrito que su fisiopatologia puede estar
relacionada con varios factores, entre ellos la genética, la activacion del sistema nervioso
simpatico, el sistema renina-angiotensina (AT)-aldosterona, la disfuncion endotelial, la
alteracion del flujo sanguineo capilar y los mediadores inflamatorios. #*

A pesar de que los mecanismos subyacentes a la hipertension aun no estan del todo
aclarados, la evidencia muestra que el estrés oxidativo juega un papel central 2. Este se
encarga de la eliminacion insuficiente de moléculas altamente reactivas como ROS y
especies reactivas de nitrogeno (RNS). Algunos factores de riesgo cardiovasculares, entre
ellos la hipertension, estan asociados con un aumento de ROS o un aumento del estrés
oxidativo.

El aumento del estrés oxidativo se considera un mecanismo importante implicado en la
patogenia de la DE. Esto conduce a una disminucion de la biodisponibilidad del 6xido
nitrico que altera la vasodilatacién dependiente del endotelio en pacientes con
hipertension esencial y también puede ser un factor determinante del desarrollo prematuro
de aterosclerosis. 3

Se han demostrado diferentes mecanismos de reduccién de la actividad del 6xido nitrico
tanto en estados hipertensivos como en varias enfermedades cardiovasculares, y ademas
es probable que la DE ocurra antes de la disfuncion vascular #2. Esto sugiere que el uso
de estrategias terapéuticas para mejorar la DE puede resultar en una disminucién de la
morbilidad y mortalidad de pacientes hipertensos. 4

El factor Von Willebrand se podria usar como un marcador indirecto debido a la
exageracion de sus niveles frente a la presencia de DE; de la misma manera la
microalbuminuria se considera un marcador precoz de riesgo cardiovascular ya que se ha
utilizado para evaluar la DE en pacientes con diabetes e HTA.*°

Endotelio y dislipidemias

La dislipidemia se caracteriza por ser la alteraciéon de las concentraciones de lipidos en
sangre; se trata del aumento de las concentraciones séricas de triglicéridos, colesterol, y/o
colesterol ligado a proteinas de baja densidad o bien la disminucion en las
concentraciones séricas de colesterol ligado a proteinas de alta densidad “°. Existe una
conexion bien establecida entre los factores de riesgo cardiovascular, incluida la
dislipidemia, la DE y la aterosclerosis en el inicio de la enfermedad cardiovascular.

El aumento de los niveles de LDL de baja densidad oxidada en la dislipidemia tiene
potencial citotdxico y propiedades aterogénicas, y también puede atenuar la actividad del
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NO. En células endoteliales humanas cultivadas, la exposicion a LDL oxidadas
disminuyo la expresion del ARN mensajero (ARNm) de eNOS. #

En las células endoteliales de la vena umbilical humana, la degradacion del ARNm de
eNOS también esta relacionada con la regulacidn positiva de la citocina proinflamatoria
TNF-a en las lesiones ateroscleroticas. Por lo tanto, las citoquinas proinflamatorias que
interfieren con los niveles de ARNm de eNOS pueden reducir la actividad de eNOS y
afectar la vasorelajacion en la dislipidemia. #8

El receptor transmembrana LOX 1 también puede mediar directamente en la LDL
oxidada que induce la formacién de superoxido a través de la activacién del factor nuclear
kappa B. Esto no solo contribuye a la acumulacion de lipidos a través de los macréfagos
y las citocinas inflamatorias, sino que los altos niveles de LDL oxidada circulante acttan
sobre los receptores que disminuyen la disponibilidad de L-arginina, alterando asi la
produccion de NO 'y, en Gltima instancia, la funcion endotelial. 4 4°

Las estatinas se utilizan en la clinica para reducir el colesterol LDL en sangre. Un
beneficio adicional es que se ha comprobado que también revierten la disfuncion
endotelial en pacientes dislipidémicos, ya que estudios de cultivos celulares confirman
que las estatinas estabilizan el ARNm de eNOS para aumentar la produccion de NO en
las células endoteliales humanas.>

Las alteraciones metabolico-lipidicas deben ser buscadas activamente por el profesional
de salud y tratadas de forma adecuada para disminuir el riesgo cardiovascular; los
resultados de laboratorio deben ser analizados de forma integral y correlacionados con
los datos clinicos de cada paciente, a fin de corregir la presencia de un perfil aterogénico
esto cobra particular importancia en el primer nivel de salud, donde se pueden identificar
e intervenir entidades nosoldgicas en etapa preclinica.®® %2

Conclusién

e Ladisfuncion endotelial, entendida como desbalance en la produccion de factores
vasodilatadores y vasoconstrictores, con predominio del efecto vasoconstrictor,
secundario a su alteracién funcional, ocasiona importantes cambios
proinflamatorios asociados a la inflamacion de bajo grado propia de las
enfermedades cardiometabolicas.

e El abordaje de la disfuncion endotelial es multidisciplinario, sin embargo, desde
la perspectiva de la medicina preventiva, los cambios en el estilo de vida
constituyen un punto neuralgico, asi, la actividad fisica adecuadamente prescrita
y la adopcion de dieta mediterranea estimulan un efecto antiinflamatorio que
previene y mejora esta disfuncién, con bajo coste y ampliamente replicable.
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e El endotelio, como célula activa en el proceso de inflamacion — incluida la
inflamacion silente o de bajo grado — constituye una diana de profundo estudio
por parte de los profesionales de la salud que trabajan con pacientes
cardiometabolicos, los enfoques dirigidos a esta y a sus productos pro y
antiinflamatorios, en un futuro no lejano, podria incrementar aun mas en el
contexto del tratamiento médico y la prevencién cardiometabdlica.
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