Disfuncién endotelial, plaquetas y arteriosclerosis.
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La disfuncion endotelial se considera hoy la principal causa de enfermedad
cardiovascular y arteriosclerosis. La disfuncion endotelial puede definirse como un
desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que
predispone a la inflamacién, la vasoconstriccion y el incremento de la permeabilidad
vascular, y que puede facilitar el desarrollo de arteriosclerosis, agregacion plaquetaria
y trombosis.

El endotelio vascular, regula la interaccion de las proteinas y células circulantes con las
celulas residentes en la pared vascular, ejerciendo un papel central como sensor y
transmisor de sefiales. El endotelio protege la pared arterial frente al desarrollo de
lesiones y contribuye a la homeostasis vascular a traves de ese control continuo de los
estimulos que recibe y la adaptacion de su estado funcional. Las células endoteliales
(CE), mediante un programa de expresion génica y una sintesis y procesamiento de
proteinas altamente regulable, son capaces de detectar los cambios tanto fisicos (estrés
mecéanico hemodinamico) como quimicos (liberacion de moléculas en su entorno) y
transformarlos en respuestas funcionales adaptativas. Esta capacidad de adaptacion le
confiere un papel clave en la regulacion de la homeostasis vascular. EI endotelio tiene
funciones antitrombéticas (inhibe la adhesion plaquetaria y la coagulacion, y regula el
sistema fibrinolitico), controla la actividad de las células musculares lisas (CML) de la
capa media (tono vascular/proliferacion) y modula el transito de macromoléculas, como
las lipoproteinas, y la adhesion de leucocitos (monocitos/linfocitos T) a la pared arterial,
asi como de microparticulas circulantes.

Diversos factores pueden modificar las funciones del endotelio y provocar lo que se
conoce como disfuncion endotelial.

En las Gltimas décadas se ha demostrado que factores de riesgo coronario bien
conocidos (el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad [cLDL], el tabaquismo,
la diabetes, la hipertension, etc.) y otros factores emergentes (radicales libres de
oxigeno, homocisteina, infecciones, déficit estrogénico, etc.) producen disfuncién
endotelial.

El endotelio de las arterias es una monocapa celular conectada por uniones
intercelulares que restringen el trafico de macromoléculas entre la sangre y la pared
vascular. Dicho proceso se realiza mediante un complejo sistema microvesicular
compuesto por caveolas y un glucocalix en su superficie apical rico en
glucosaminoglicanos sulfatados, que permiten la absorcion selectiva de diversas
macromoléculas. La pérdida paulatina de la capacidad del endotelio para controlar el
trafico de macromoléculas hacia el interior de la pared permite un mayor depdsito de
moléculas circulantes, como el fibrindgeno y las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
iniciando el proceso de disfuncion endotelial. Las uniones més comunes entre las CE
son las uniones adherentes (adherens junctions), que estan formadas por proteinas de
adhesion transmembrana pertenecientes a la familia de las caderinas. Estas proteinas se
organizan en clusters en los contactos entre células y, mediante su dominio
citoplasmatico, se conectan con el entramado de proteinas del citosqueleto que
componen el soporte estructural del endotelio. El incremento de la permeabilidad
endotelial parece vinculado con un proceso de contraccion celular mediado por el calcio
y con una desorganizacion del citosqueleto celular. Diversos estimulos protrombéticos,



inflamatorios o lipidicos (como la trombina, el lipopolisacarido o las lipoproteinas)
producen cambios significativos en la permeabilidad endotelial.

El flujo de LDL a través del endotelio se produce a favor del gradiente de concentracion
mediante un proceso de transcitosis que no estd mediado por el receptor, potenciado por
ciertos factores de riesgo como la hipercolesterolemia (que aumenta el gradiente de
concentracion) o la hipertension (que incrementa la permeabilidad endotelial). En
modelos animales, las regiones mas propensas a desarrollar lesiones ateroscleroticas
presentan una mayor permeabilidad a las LDL vy las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). Este efecto de las lipoproteinas parece vinculado con la desorganizaciéon que
producen sobre la f-actina y con la inhibicién de la fosfatasa de la cadena ligera de la
miosina, proceso que involucra la activacion de la cinasa Rho/Rho. Concentraciones
aterogenicas de LDL y LDL oxidadas (LDLox) también regulan negativamente la
sintesis e incrementan la degradacion de proteoglicanos del heparan sulfato que
compone la matriz extracelular del espacio subendotelial, a través de una induccion de
la secrecion endotelial de heparinasa, lo que favorece la permeabilidad vascular.

La activacién del endotelio conlleva la expresion/secrecion de citocinas, como la
interleucina 1 (IL-1), los factores de crecimiento derivados de las plaquetas (PDGF), el
fibroblasto basico (bFGF) y los factores quimiotécticos (proteina 1 quimiotactica para
monocitos [MCP-1]), y la exposicién proteinas de superficie que actGan como
moléculas de adhesion (CAM) para receptores especificos de leucocitos circulantes.
Actualmente se conocen diversas CAM, que se agrupan fundamentalmente en dos
familias: la familia de las selectinas, como la E y la P, denominadas asi por su similitud
estructural con las lectinas, y las proteinas pertenecientes a la superfamilia de las
inmunoglobulinas, como las moléculas de adhesion vascular (VCAM-1) y las moléculas
1, 2 y 3 de adhesién intercelular (ICAM-1, 2 y 3). Las CAM actian como ligandos de
las integrinas presentes en las membranas de los leucocitos.

El proceso de adhesion comienza con el deslizamiento de los leucocitos sobre la
superficie endotelial, la posterior adhesion y finalmente su transmigracion. La fase de
rodamiento y adhesion resulta de la interaccion especifica entre los leucocitos y las
moléculas de adhesién expresadas por el endotelio. EI rodamiento representa la
interaccidn entre los leucocitos y las selectinas, con la consiguiente adhesién en la que
participan otras CAM de la familia de las inmunoglobulinas, la como ICAM vy la
VCAM (fig. 4). Los niveles de expresion de las CAM en las lesiones ateroscleroticas
son superiores a los de las areas que no presentan aterosclerosis; esta sobrexpresion de
CAM, junto con la induccion de sustancias quimioatrayentes como MCP-1, facilita la
union y la migracion de los monocitos en las areas de lesion. El endotelio activado por
agentes proinflamatorios y aterogénicos (citocinas, LDLoX, etc.) expresa CAM que no
se hallan presentes en el endotelio normal, como VCAM-1, y sobreexpresa otras, como
ICAM-1.

El estado protrombotico en la disfuncion endotelial.

El endotelio normal tiene propiedades trombocito-rresistentes, es decir, no induce
coagulacién ni activa las plaquetas. Durante muchos afios, dicha incapacidad del
endotelio para activar la cascada de coagulacion y fomentar la adhesion de plaquetas se
considerd una funcion pasiva de éste, relacionada con ciertas carencias mas que con su
participacion activa en la hemostasia. Esta convencion fue revisada al descubrir que las
CE producian PGlz, un potente inhibidor de la agregacion plaquetaria. Posteriormente
se descubrio que el NO producido por el endotelio actia de manera sinérgica con la
PGIl, como antiagregante plaquetario. EI NO inhibe la adhesion, la activacion, la



secrecion y la agregacion plaquetaria, en parte a través de un mecanismo dependiente
del guanidil monofosfato (GMP). Ademas, el NO inhibe el cambio conformacional
dependiente del calcio necesario para que el heterodimero de la glucoproteina Ilb-Illa se
una al fibringeno.

Ademas de NO y PGl las CE producen trombomodulina, una molécula con actividad
heparina, ADP-asa (hidroliza el adenosin difosfato [ADP]) y componentes del sistema
fibrinolitico, como el activador tisular del plasminégeno (t-PA), la urocinasa y el
inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-1). Como agentes protrombdticos
en situaciones de disfuncién secreta PAF, moléculas de adhesién para las plaguetas,
como el factor de Von Willebrand (VWF), fibronectina y trombospondina, y factores de
coagulacion como el factor V; asimismo, en respuesta a distintos factores
fisiopatoldgicos expresa factor tisular. En un endotelio con una funcion normal
predomina la actividad antitrombdtica y anticoagulante, situacion que se altera en un
endotelio disfuncional, donde el balance de estas actividades puede inclinarse a favor de
un estado protrombatico.

Conclusion

Ha sido largamente reconocido que la trombosis arterial representa una respuesta fisiol6
gica hemostéatica exagerada en areas de placa aterosclerética dafiada.

Un concepto similar ha sido desarrollado con respecto al rol de las plaquetas en la inicia
cion y propagacion de la aterosclerosis. Las plaquetas normalmente interactuan con las
células endoteliales para preservar su funcidn fisiol6gica y aumentar el reclutamiento de
los leucocitos a las areas de inflamacion.

Una exageracion de estas respuestas fisioldgicas en sitios determinados, parecen jugar
un importante rol en la patogénesis de la aterosclerosis. Este mayor conocimiento del
papel que juegan las plagquetas en la aterotrombosis y una mejor comprension de las vias
involucradas en estos procesos han de estimular futuras investigaciones para reducir las
complicaciones clinicas de esta enfermedad desvastadora.
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