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RESUMEN

Se realiza una compilacion de informacion acerca del agente vasoactivo enddégeno
endotelina (ET), con la finalidad de ponerla a disposicion de estudiantes y
trabajadores de las ciencias de la salud que permita su utilizacion en la docencia,
la asistencia y de marco referencial para las investigaciones. El trabajo brinda
informacion sobre los aspectos morfofuncionales relacionados con esta sustancia
con accion sobre la funcion vascular y sus efectos en diferentes organos y
sistemas como el cardiovascular, reproductivo, endocrino, renal. También se hace
referencia a su participacion en mecanismos de produccion de enfermedades
agudas y cronicas, asi como la posibilidad de nuevos enfoques terapéuticos a partir
de estos conocimientos. Se concluye que la Endotelina es un potente agente
vasoconstrictor.
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INTRODUCCION

Desde el trabajo pionero de Furchgott y Zawadzki, el endotelio es reconocido
como el mds importante regulador de la homeostasis vascular. Las células
endoteliales, como union de los vasos celulares, estdn estratégicamente
ubicados entre las células sanguineas circulantes y las células sanguineas fijas,
asi como las células musculares vasculares. En una persona con un peso corporal
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de 70 kg, el endotelio cubre un drea aproximada de 700 m? y pesa alrededor de
1a15 kg

La integridad funcional del endotelio es crucial para el mantenimiento del
flujo sanguineo y de la capacidad antitrombdtica, porque el endotelio libera
factores humorales que controlan la relajacion y la contraccidn, la
trombogénesis y la fibrindlisis, asi como la activacién de plaquetas y la
inhibicion de las mismas. Por lo tanto, el endotelio contribuye a controlar la
presion sanguinea, el flujo sanguineo y la potencia de los vasos. Ahora estd
claro, que la disfuncion endotelial contribuye sustancialmente a desérdenes
cardiovasculares tales como: ateroesclerosis, hipertension, insuficiencia
cardiaca, que conducen a hipoperfusidn, oclusién vascular, y dafio terminal o
destruccidn del organo.

El recubrimiento endotelial de los vasos no es precisamente una barrera
fisica que separa la sangre que circula por el interior del compartimiento
celular subyacente conformado por la capa muscular. A través del endotelio
hay un continuo trasiego de nutrientes entre la sangre y los tejidos, pero al
mismo tiempo se estd impidiendo el paso de macromoléculas y por supuesto de
elementos formes celulares.

A su vez, el endotelio permanece en intimo contacto no solo con los elementos
formes en la sangre, sino también, con distintas substancias como
inmunoglobulinas, factores de coagulacién y con una ingente cantidad de
pépticos, hormonas y factores circulantes., dentro de estos se encuentran
factores relajantes y de constriccion, derivados del endoltelio?, acerca de uno
de estos dltimos, la ET.

DESARROLLO

FACTORES RELAJANTES DERIVADOS DEL ENDOTELIO

La estimulacién de las células endoteliales intactas por neurotransmisores,
hormonas, y sustancias derivadas de las plaquetas y el sistema de coagulacion,
causan la liberacién de una sustancia que a su vez, induce la relajacion de las
células vasculares musculares subyacentes, una sustancia difusible con una vida
media promedio de unos pocos segundos, que ha sido identificada como un
radical libre, el oxido nitrico (NO).



Ademds del ndmero, las células endoteliales liberan prostaciclina en respuesta
al stress, hipoxia y diversas sustancias que también liberan NO. La
prostaciclina incrementa el monofosfato de adenosina ciclico 3',5' (cAMP) en el
tejido muscular y plagquetas.

FACTORES DE CONTRACCION DERIVADOS DE ENDOTELIO

Los factores de contraccién derivados del endotelio incluyen la endotelina-1,
péptido de 21 aminodcidos cuya sigla es (ET-1), prostanoides vasoconstrictores
tales como el tromboxano A2 y la prostaglandina H2 y componentes del sistema
renina-angiotensina, tales como la angiotensina IT.

La endotelina (ET) fue descubierta en 1988 por Yanagisawa. Es el
vasoconstrictor mds potente que se conoce (10 veces mds que la angiotensina
IT). Es un polipéptido de 21 aminodcidos similar a la Safarotoxina, componente
principal del veneno del dspid (ofidio que maté a Cleopatra).

La ET tiene una vida media de 77 segundos en el plasma y estd sujeta a
secrecion autocrina continua. Dicha secrecidn se realiza en la célula endotelial,
tanto luminalmente (fraccion que estd reflejada en la concentracion
plasmdtica) como abluminalmente, siendo esta Ultima la secrecién mds
importante y no se ve reflejada en la concentracion plasmdtica.

Se conocen cuatro isoformas de la ET, cada una codificada por un gen
diferente, las células endoteliales producen exclusivamente ET-1, que es la mds
importante, conocida como ET humano-porcina.

SINTESIS DE ENDOTELINA

La sintesis de ET se inicia en la produccion de preproendotelina, molécula que
contiene 200 aminodcidos y es clivada por enzima endopeptidasas en
preendotelina que tiene 38 6 39 aminodcidos; luego por accion de la enzima
convertidora de endotelina (metaloproteasa unida a la membrana) se produce
endotelina 1, de 21 aminodcidos.

Se observan sitios especificos de mayor sintesis de endotelina como son:
endotelio vascular, sistema nervioso central, epitelio bronquial e intestinal,
placenta, células mesangiales glomerulares.

El catabolismo se lleva a cabo en higado, pulmén, rifion, por medio de una baja
en la regulacién de los receptores que provoca la no internalizacion del



complejo y se produce degradacién por medio de la enzima deamidasa a nivel
del triptofano.

El gen de la preproendotelina es regulado por un dcido rebunocleico (RNA)
mensajero que es sensible a glucosa, interleukina 1, factores de crecimiento
derivado de las plaquetas e insulina, vasopresina, estrés de rozamiento
catecolaminas, calcio, frombina, lipoproteinas de alta densidad, angiotensina IT,
hicotina, hipoxia, radicales libres, compresién vascular. A su vez es inhibido por
hitratos, anticdlcicos, GMPc, AMPc, metaloproteasas, fosaramidon, pepstatinas
El mecanismo de accién de la ET1 se ejerce a través de los receptores, todos
acoplados a la proteina G, la fosfolipasa C, y la proteinkinasa C. La ET1 causa
vasodilatacion a bajas concentraciones, pero contracciones sustanciales a
mayores concentraciones.

RECEPTORES DE ENDOTELINA

Dos receptores distintos de ET son identificados, el ETA y el ETB. Las
células endoteliales expresan receptores ETB involucrados en la formacion de
NO vy prostaciclina, lo cual explica el efecto vasodilatador transitorio de la
endotelina cuando es infundida en drganos intactos. Los receptores ETA y en
alguna medida los receptores ETB median la contraccidn y proliferacion en el
tejido muscular vascular.

Se sitlan en el organismo los receptores de ET halldndose en: rifion, médula
glomerular e interna; pulmdn, bronquio; corazén, articular coronarias, auriculas
y ventriculos, intestino: mucosa y musculo liso; glandulas adrenales: mayor en la
zona glomerular que en la medular; cerebro: generalizado, ojos, iris, coroides,
retina y capa cérnea endotelial; general; la mayoria de los mdsculos lisos
vasculares.

La unién de la ET al receptor estimula la activacion de la proteina 6, se activa
la fosfolipasa C que libera inositol trifosfato, precursor del adenosintrifosfato
(ATP), el cual aumenta el calcio intracelular y favorece la fosforilacion de la
cadena liviana de miosina y la contraccién celular, con la subsiguiente
vasoconstriccion. Por otro lado, la fosfolipasa C libera diacilglicerol, el cual
activa la proteinkinasa C, que también aumenta el calcio intracelular mediante
la activacion de la ATPasa de Na-Ca. Las acciones conocidas de la ET1 son:

- Aumento del calcio intracelular, inotropismo positivo.
- Aumento de la presidn arterial.



- Vasoconstriccion directa.

- Disminucién del umbral de fibrilacién ventricular (arritmogénica).

- Mitogénesis y citotoxicidad. Aumenta la expresion de genes C-myc y C-fos.
- Facilita la apoptosis y remodelacién vascular.

- Aumenta la secrecién de moléculas de adherencia (VCAM).

- Estimula la infiltracién de macréfagos.

- Aumenta la entrada de LDL oxidado a la célula endotelial (aterogénica).
- Aumenta la proliferacién y migracién del mdsculo liso.

- Aumenta la sintesis de elastina, coldgeno y glucosaminoglicanos.

- Contraccidn del musculo liso bronquial, uterino, ileal.

- Aumento in vitro de la diapedesis de leucocitos y fibroblastos.

- Aumenta la frecuencia cardiaca.

- Activa la fraccion c3, c5 del complemento.

Estos efectos son dosis dependientes, la concentracién plasmdtica de la ET1
normal es de 0.4 pmoles/It. Dicha concentracién se duplica normalmente al
sentarse o pararse y regresa a lo normal en 5 minutos, apareciendo otro pico
menor a los 30 minutos. Este reflejo normal se pierde en la insuficiencia
cardiaca, la insuficiencia renal cronica, y otras enfermedades que se
manifiestan con aumento de la concentracion plasmatica de ET1, como son:
toxicidad por ciclosporina, asma, accidente cerebrovascular; estrés, choque de
cualquier origen; hipertension pulmonar, depresién enddgena, colon irritable;
hipertension arterial sistémica, ductus arterioso persistente; vasoespasmo
después de hemorragia subaracnoidea; postangioplastia e implante de
marcapasos.

Mecanismos inhibitorios reguladores de la produccion de ET 1:

- La inhibicidn dependiente de cGMP4.

- La inhibicion dependiente del cAMPD.

- Un factor de inhibicién producido por las células musculares vasculares.

- Inhibicién por estrdogenos, un mecanismo dependiente de los receptores de
estrogeno.

ENDOTELINA EN HIPERTENSION HUMANA

El tono vascular, tanto en la normotensién como en la hipertension, depende
probablemente de un balance entre factores vasodilatadores vy
vasoconstrictores. Las ET podrian jugar un rol en la elevacion de la presién
arterial y en patogenia de la hipertrofia vascular.



Dado el aumento de expresion del RNA para ET en vasos de hipertensos
severos, sal sensibles, y en pacientes con preeclampsia, probablemente jueguen
un papel en la hipertrofia vascular que se encuentra exacerbada en esas
situaciones clinicas.

Se estudian distintas drogas para bloquear el sistema; la mds conocida es el
blogueante ET-A llamado bosentdn. El efecto antihipertensivo, pero sobre todo
la proteccion tisular de los érganos blancos, son los objetivos buscados en las
investigaciones en curso.

ENDOTELINA Y ARTERIOESCLEROSIS

Los datos recientes acerca de la produccién de mediadores por el endotelio
proponen un papel relevante de la patologia endotelial en el desarrollo de
lesiones arteriosclerdticas; asi, sabemos que un defecto en la produccién de
NO (oxido nitrico) puede condicionar fenémenos de proliferacion vascular
localizados, asi como disminuir la inhibicion endotelial de la activacion
plaguetaria. A su vez, un aumento de ET puede favorecer la proliferacion de
células de mdsculo liso vascular, mesdngio y provocar adhesién local de
leucocitos.®

ENDOTELINA Y SISTEMA REPRODUCTIVO

A nivel de sistema reproductivo se observan concentraciones crecientes de
endotelina en el embarazo hasta el dltimo trimestre previo al parto volviendo a
hiveles normales a los pocos dias. El Gtero a nivel del endometrio produce ET,
no asi en el miometrio; oxitocina y vasopresina arginina estimulan su liberacién,
de otra manera el 17 beta estradiol estimula la densidad de los receptores de
ET en el miometrio, lo que sucede en presencia de progesterona. También se
encuentra abundante ET1 en el liquido folicular, probablemente producido por
células de granulosa

La ET también es producida por las células amnidticas. La concentracion de
ésta en el liquido amnidtico, en arteria y vena umbilical es muy alta al finalizar
la gestacion (mayor que la del plasma materno), sugiriendo una posible accidn en
el cierre de la arteria umbilical luego del nacimiento y tal vez del ductus
arterioso. Ademds, la ET producida a nivel de dtero grdvido regula el flujo
Utero placentario, desde las pequefias arterias intramiometriales que son muy
sensibles a la ET.



ENDOTELINA Y DIABETES

La produccién de ET1 puede estar aumentada en la diabetes, aunque no en
todos los casos. Posiblemente depende de la intensidad y duracién de la
diabetes, o del lecho vascular, La respuesta de las arterias a la ET en la
diabetes también es variable. El efecto vasoconstrictor de la ET puede
aumentar en las primeras etapas de la diabetes, y luego tiende a disminuir. La
disminucién de la respuesta a la ET puede ser un mecanismo de compensacion
ante las concentraciones plasmdticas elevadas de este péptido.

ACCIONES DE LA ENDOTELINA EN EL RINON

La célula del endotelio renal es mds sensible que otras células endoteliales del
orgahismo a la accién de la ET, como resultado aumenta la resistencia vascular
y se produce contraccion de la célula mesangian reduciendo asi la tasa de
filtracion glomerular y el volumen urinario. Observaciones /n vitro demuestran
ademds una reduccion en la liberacién de renina.

ENDOTELINA Y GLAUCOMA

En el segmento anterior del ojo humano, se localiza la expresién de ET1 y sus
receptores en el iris, en células no pigmentadas, en el estroma de procesos
ciliares y en musculo ciliar. Ademds, en la retina humana se ha observado que la
ET1 se expresa en las capas mds internas, en astrocitos y, por Ultimo, en el
nervio 6ptico la ET1 se localiza en haces nerviosos y en astrocitos. Estos
hallazgos sugieren que la ET1 se sintetiza tanto en segmento anterior como en
posterior del ojo humano donde actda sobre sus receptores de una manera
paracrina y/o autocrina.
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