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Endotelina. Su papel en la Hipertension Arterial.
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RESUMEN

La Hipertension Arterial (HTA) constituye uno de los problemas médicos-sanitarios
mas importantes de la medicina contemporanea en los paises desarrollados y en
Cuba. El poco esclarecimiento de la patogenia, en el caso de la HTA esencial,
condiciona el fracaso de las terapéutica inespecifica aplicada. La teoria de la
difunsion endotelial y el rol de la endotelina prometen dar una explicacién certera
sobre los mecanismos patogénicos. En la confeccion del trabajo se indagé en 12
bibliografias con el objetivo de describir las propiedades y mecanismos de acciéon de
la endotelina en la hipertensién arterial. Los escasos ensayos experimentales
realizados aunque no han proporcionado un juicio claro sobre las posibilidades

terapéuticas, ofrecen nuevas perspectivas para terapias futuras antihipertensivas.

PALABRAS CLAVE: Endotelina, endotelio vascular, difusion endotelial,

Hipertension Arterial.
INTRODUCCION

[La elevacién de las cifras de tensién arterial por encima de los valores establecidos
es uno de los principales problemas de salud que padece la poblacién cubana y al
cual se enfrenta diariamente nuestros médicos generales integrales. (1)

Segun estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS.), la HTA y las
enfermedades cardiovasculares en general se debe considerar como uno de los
problemas de mayor envergadura, por su incidencia en la poblacion mundial, con
enormes repercusiones econdmicos y sociales. (1)

La OMS. registré en el mundo en el 2008 un total de 600 millones de personas

cuyas cifras de hipertension arterial (HTA) estaban por encima de lo normal. De las
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15 millones de muertes causadas por enfermedades circulatorias, 7,2 millones son
por enfermedades coronarias cardiacas agudas y 4,6 millones por enfermedad
vascular encefdlica, estando la HTA presente en cada un de ellas. (2)

En Cuba en el 2008 murieron 15 866 personas por enfermedades isquémicas del
corazodn y 9 249 personas por enfermedades cerebrovasculares, en ambos casos la
HTA fue un componente predisponte comun. (2)

El peso global del incremento de las enfermedades cardiovasculares vy
cerebrovasculares lo tiene el control de la hipertensién arterial (HTA) ya que la
misma interviene en la patogénesis de ambas afecciones segun ha sido
comprobado. (3)

En la década del ‘50 se conocia que la hipertensiéon arterial (HTA) era un factor que
incrementaba la morbilidad cardiovascular en los paises desarrollados, pero
estudios de envergadura realizados entre las décadas del ‘60 y '70 evidenciaron la
relacibn que se establecia entre la hipertensibn y las complicaciones
cardiovasculares. Los resultados obtenidos condicionaron que el estudio sobre la
HTA se extendiera a multiples esferas de esta afecciéon considerada como un
sindrome. (4)

Un gran nimero de expertos han encaminado sus investigaciones a determinar y
describir los mecanismos por los cual se establece la enfermedad, es decir, los
mecanismos patogénicos de la HTA. El permanente estudio sobre la enfermedad, ha
favorecido a que se eleve el conocimiento que se tiene sobre la patogénesis de la
hipertension arterial, sin embargo en un 90 a 95% de los casos la etiologia es
desconocida. Esto condiciona que en la gran mayoria de los casos de HTA se use
tratamiento inespecifico, lo que conlleva un gran numero de efectos colaterales
leves y una incidencia relativamente elevada (50 a 60%) de incumplimientos
terapéuticos. (4)

En la actualidad, prestigiosos investigadores apuestan a multiples teorias que tratan
de explicar esta patologia a partir de la alteracion de un sistema o proceso
biolégico. La “Teoria del Mosaico” de Page, postulada en 1949 la cual planteaba que
la HTA se debe a la falla de muiltiples factores y sistemas estrechamente
relacionados entre si mas que a la alteracion béasica de uno de ellos, es una de las
que goza mayor aceptacion en este siglo XXI. (1)

Recientes investigaciones defienden el planteamiento de que el mecanismo de la
HTA se produce durante el proceso de disfuncién del endotelio vascular y tiene
como causa primaria y comun la alteraciéon funcional de una hormona llamada
endotelina; la cual fue aislada por primera vez en 1988. (5)

¢Qué papel juega esta hormona en el endotelio vascular? (Qué relacion se



%‘g Primer Congreso Virtual de Ciencias Morfoldgicas.
Primera Jornada Cientifica de la Catedra Santiago Ramoén y Cajal.

establece entre la endotelina y la HTA? ;Podria brindar ventajas terapéuticas?
La presente investigacion pretende esclarecer los Ultimos conocimientos que se
tienen sobre esta teoria en particular. Por lo que tiene como objetivo describir las

propiedades y mecanismos de accion de la endotelina en la hipertensiéon arterial.
DESARROLLO

Endotelio vascular (Composicién y funcionamiento):

El sistema cardiovascular se compone de corazdén y vasos sanguineos (arterias y
venas) y se encarga de transportar la sangre a todas las regiones del organismo. El
mismo se compone histolégicamente de 3 capas; una externa o advertisia de
funcion topografica y nutricion de la capa intermedia o muscular, y una interna o
endotelial que hasta hace algunos afios se consideraba como una simple barrera.
En investigaciones recientes se ha demostrado que el endotelio vascular mas que
de barrera, se comporta como la mas grande y extensa glandula endocrina del
organismo con la funcién de producir y liberar ciertas sustancias activas que
funcionan como hormonas locales y algunas de accion sistémicas, que tienen como
finalidad la regulacion de la presion arterial, el metabolismo de los lipidos, de la

glucosa y funciones renales entre otras funciones. (6)

Las funciones generales del endotelio vascular:

Tono vascular: El endotelio detecta los cambios de presion y de tension de la pared
asi también como los estimulos que provocan las sustancias vasoactivas circulantes
liberadas por las plaquetas y leucocitos y el shear stress respondiendo con la
sintesis y liberacibn de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras que
mantienen un permanente equilibrio del tono vascular por mecanismos de feedback

asegurando un normal flujo a través de los vasos.

Entre las principales sustancias vasodilatadoras se encuentra el Oxido Nitrico (ON)
al que se le reconocen ademas propiedades antiagregantes y antiproliferativas (6).
La Prostaciclina, de menor poder vasodilatador, se produce fundamentalmente en
respuesta al shear stress. El Factor Hiperpolarizante derivado del Endotelio (EDHF)
a través de cambios en la polarizacién de la membrana también provoca dilatacion.
La Bradicinina tiene ademas de un efecto vasodilatador directo, propiedades

antiagregantes y antiproliferativas (6).

Las sustancias vasoconstrictoras mas conocidas son la Angiotensina Il (A Il) de

accion constrictora directa e indirecta a través del estimulo para la liberaciéon de la
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Endotelina (ET-1), ésta Ultima es la mas potente sustancia vasoconstrictora
conocida, el Tromboxano A2 que es un metabolito del acido araquiddnico, también

constrictor, y la Prostaglandina H2 (3).

Crecimiento vascular: Tanto la A Il como la ET-1 tienen efectos estimuladores de la
proliferacion de la pared de los vasos; los radicales libres de sUper oxido aumentan

el efecto de la All y se oponen a los del ON (3).

Inflamacion: En los procesos inflamatorios se produce la adhesion leucocitaria a las
células del endotelio favoreciendo la permeabilidad vascular para que se produzca
la migracion de proteinas y células. El i6n sUper oxido favorece estos procesos que
son inhibidos por el ON (7).

Trombosis /Trombolisis: En el endotelio se producen tanto el activador tisular del
plasminégeno (t-PA) asi como el inhibidor del activador del plasminégeno (PAI 1)
que se mantienen en equilibrio con acciones antagobnicas entre si. La

Trombomodulina actuando con la trombina tiene propiedades anticoagulantes (7).

Estado de Disfuncién Endotelial

Estas funciones son logradas por el endotelio vascular en un estado de normalidad,
pero la presencia de factores de riesgo provocan lesiones o enfermedades del
endotelio alterando sus funciones, pasando a un estado de proliferacién celular
parietal, proagregante, proinflamatorio y vasoconstriccion. Es, en este ultimo,
donde la endotelina juega un papel fundamental para desencadenar Ilos

mecanismos hipertensivos.

I. Endotelina:

El gen de la Endotelina humana se encuentra en el cromosoma 6 y codifica para la
Preproendotelina de 203 aminoacidos que bajo la accion de una endopeptidasa, la
transforma en Big endotelina de 39 aminoéacidos. Esta udltima es una pre-hormona
que es secretada y liberada a la circulacion; la enzima convertidota de endotelina la
transforma en Endotelina-1 de 21 aminoacidos [11]. Se han aislado tres tipos
distintos dentro de esta familia de péptidos: Endotelina-1 (ET-1), Endotelina-2 (ET-
2) y Endotelina-3 (ET-3) que son producidas en una diversa variedad de tejidos
donde tienen accién sobre la regulacién del tono vasomotor y la proliferacion
celular. (8) La ET-1 es el Unico miembro de esta familia que es producido en las
células del endotelio vascular sintetizandose ademas en las células musculares lisas

de los vasos (CML). La ET-1 no es almacenada en forma de granulos dentro de la
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célula sino que ante un estimulo (hipoxia, isquemia, bajo shear stress) el RNA
mensajero induce la sintesis (en minutos) de ET-1. El 75 % aproximadamente de la
ET- 1 se libera hacia las células musculares adyacentes al endotelio donde se une a
receptores especificos (9). La ET-1 deberia considerarse como una hormona
paracrina mas que endocrina aunque también tiene liberacién al torrente sanguineo
y los niveles plasmaticos han sido correlacionados con la severidad de algunos
estados patoldgicos tales como en la insuficiencia cardiaca congestiva y podria
tener algun valor prondstico. La vida media plasmatica es de 4 a 7 minutos y se
degrada en un 80 a 90 % en el primer pasaje por los pulmones y rifiones (5). Es
producida ademas por células del sistema nervioso central (neuronas, astrocitos),
células endometriales, hepatocitos, células mesangiales del rifién y por las célulde
Sertoli. La ET -2 es producida predominantemente en el intestino y rifiones y en

menor cantidad en el miocardio, placenta y uGtero. (5)

Endotelina: Sus receptores

Los tres tipos de endotelinas descriptas actian sobre dos tipos de receptores: Ay
B. Los receptores Tipo A (ET-A) tienen 10 veces mas afinidad por la ET-1 que por la
ET-3 y se hallan mayormente en las CML y en los miocardiocitos. La estimulacion
de estos receptores por la ET -1 activa la fosfolipasa C que por una serie de pasos
lleva a un aumento de la concentracion intracelular de calcio determinando la
contraccion de la CML. Los receptores Tipo B (ET-B) se encuentran
predominantemente en las células endoteliales y en mucha menor medida en las
CML y tienen similar afinidad tanto para la ET-1 como para la ET-3. La estimulacion
de los ET-B produce tanto vasoconstriccion como vasodilatacion, esta ultima
mediada por el incremento de la produccion de ON y prostaciclinas. Los dos tipos
de receptores estan ubicados en distintas cantidades en un mismo tejido
determinando las diferentes acciones de las tres endotelinas ademas de una
distinta distribucion como por ejemplo en el rifibn donde los ET-A estan ubicados
preferentemente en los vasos rectos y en las arterias arcuatas mientras que los ET-
B se hallan fundamentalmente en los tubos colectores sugiriendo esto diferentes

roles en la modulacién de la reabsorcion de agua y sal (10).

Endotelina: su interaccién de las con otras Sustancias Vasoactivas

La produccion de endotelinas es regulada por una variedad de hormonas,
sustancias vasoactivas y el shear stress bajo (10). La A Il, la vasopresina, las
catecolaminas, la trombina, las lipoproteinas de alta y baja densidad, la insulina y

algunos factores de crecimiento estimulan la produccién de la ET-1. La estimulaciéon
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de la ET-1 podria mediar el efecto de varias sustancias vasoactivas y factores de
crecimiento. Asi, la ET -1 podria estimular la conversiéon de angiotensina | en
angiotensina Il y la interaccidon entre estas dos hormonas seria potencialmente
importante (8). ElI ON, la prostaciclina, el péptido atrial natriurético y la ET-3 entre
otros inhiben la producciéon de la ET-1. La ET-1 tendria un rol en el mantenimiento
del tono basal vasomotor principalmente por la estimulacién de los ET-A de las CML
aunque la estimulacién de los ET-B de las CML de las arterias coronarias también
induciria vasoconstriccion. Seflalemos en este punto que la ET-1 es la sustancia de
mayor poder constrictor aislada hasta el momento (es 100 veces mas potente

vasoconstrictor que la norepinefrina). Las concentraciones de

ET-1 estan incrementadas luego de un IAM y experimentalmente su infusién reduce
en un 90% el flujo coronario lo que sugeria un rol en la fisiopatologia en estos
eventos (9). La ET-1 demuestra un efecto inotrépico positivo pero no se ha podido
establecer que importancia tiene in vivo. A nivel renal tiene efecto vasoconstrictor
sobre la arteriola eferente, disminuye el filtrado glomerular, tiene accién
antinatriurética y antidiurética y participa en la regulacion de la excrecion de
aldosterona. En el SNC aumenta la presion arterial a través de la estimulacion del
sistema simpéatico central y estimula la secrecion de las hormonas del crecimiento,
tirotrofina, y luteinizante, aunque se desconoce la importancia fisiolégica que tienen

estas acciones (8).

1. Endotelina y su relacién con la Hipertensién Arterial:

La endotelina (ET-1) tiene un poderoso efecto vasoconstrictor ademas de acciones
antinatriuréticas y mitogénicas ejerciendo estos efectos biologicos a través de la
activacion de receptores especificos. Tanto por su poder vasoconstrictor como por
su capacidad para inducir hipertrofia podria participar en la patogénesis de la
elevacion de la presion arterial y/o en el mantenimiento de la misma como se
postula en modelos animales experimentales y en hipertension esencial en
humanos. Gran cantidad de trabajos experimentales han sido publicados sobre todo
en animales, y existen evidencias a favor y en contra del compromiso de la ET-1 en

la hipertension arterial (HTA).

La ET-1 esta presente en cantidades apreciables en la circulacion de individuos en
condiciones normales y diferentes publicaciones han comunicado encontrar niveles
plasmaticos muy pobremente aumentados o incluso normales en diferentes
modelos animales de hipertensién y en HTA en humanos. La explicacion estaria

dada si entendemos a la ET-1 como una hormona de acciéon fundamentalmente
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paracrina mas que endocrina ya que la mayor parte de la secrecion se libera hacia
las CML subyacentes en la pared vascular, de manera que las concentraciones
encontradas en la circulacion serian el sobrellenado del sistema y pueden no

reflejar la produccién vascular en la HTA (8).

Se sabe que la prevalencia de HTA en los norteamericanos de raza negra es mayor
que en los blancos y se han intentado encontrar razones fisiopatolégicas para
explicar este hecho. Por ejemplo, negros hipertensos presentan HTA sal sensible
con bajos niveles de renina, por lo que se propuso diferencias en la fisiologia renal
ademas de otros, como factores econémicos por ejemplo, y cursan ademas con una
resistencia periférica vascular aumentada como respuesta a una anormal
hiperactividad hemodinamica. Ambas caracteristicas podrian estar mediadas por la
liberacibn de sustancias vasoactivas en el endotelio tales como la ET -1 que
mantendria este estado por su poder vasopresor y de retencién de sodio y agua a
nivel renal. Siguiendo esta linea se han encontrado niveles plasmaticos
significativamente mas altos de ET-1 en los hipertensos negros que en los
hipertensos de raza blanca, por lo que el sistema de las endotelinas podria ser de

importancia en el desarrollo y/o en el mantenimiento de la HTA en esta poblacion

(5).

Se han publicado otras situaciones en que se encontraron también niveles
plasmaticos elevados de ET-1. En la preeclampsia se han reportado niveles
elevados de ET-1 por lo que se propuso que podria estar involucrada en el
desarrollo de la HTA. Estos niveles vuelven a la normalidad luego de la extraccion
de la placenta. Se ha encontrado expresado el gen de la ET-1 en el
feocromocitoma, concentraciones elevadas de ET-1 en pacientes transplantados
que reciben Ciclosporina (5), en pacientes con insuficiencia renal que se dializan y
reciben Eritropoyetina como parte del tratamiento de la anemia y en
hemangioendoteliomas donde luego de la extirpacion del tumor se normalizaron los
niveles de ET-1 y las cifras de presidon arterial, sugiriendo una importante

participacion de la ET-1 en el desarrollo de la sintomatologia (8).

I1l. Endotelina: estudios experimentales:

Los estudios experimentales iniciales estaban orientados a bloquear el efecto de la
ET-1 inhibiendo la accion de la enzima de conversion de endotelina (Fosforamidon)
(10), pero la falta de especificidad hizo que se centrara el interés en la
investigacion del bloqueo de los receptores de ET-1. Lo interesante de los

resultados con antagonistas de receptores en modelos experimentales con animales
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es que los modelos con baja renina, que tienen alta sensibilidad a la sal e HTA
severa, son los que demostraron tener mejor respuesta a los antagonistas de
receptores. Estos modelos que se comportan como endotelino-dependientes (ratas
DOCA-Salt, DAHL Salt Sensitive, infusién de A Il) son los que tuvieron correlacién
en distintos estudios respecto a la respuesta a la administracién de antagonistas de

receptores. (10)

Pero donde se vieron resultados controversiales fue en los modelos que se
comportan como endotelinoindependientes, como en la HTA renovascular (2

rinones -1 clip de Goldblatt).

El bloqueo especifico de los ET-A con un antagonista selectivo (BQ -123,
Sitaxsentan) administrado via oral en forma crénica en modelos sal sensibles,
destinado a observar el efecto sobre las alteraciones estructurales y funcionales de
los vasos en pequefias arterias, sugirié que el bloqueo crénico de los ET-A podria
ser util para bajar la presién arterial y para prevenir la disfuncion endotelial y el
remodelamiento de las arterias de resistencia en estos modelos de HTA. (10) Otro
antagonista selectivo de los ET-A (FR139317), comparado con un antagonista no
selectivo de ET-A/B no pudo inhibir la respuesta contractil a la infusion de ET-1
confirmando la similar afinidad de los ET-B por la ET-1 y la ET-3 y la respuesta
presora que en algunas condiciones se obtiene por la estimulacion de estos
receptores. En esta misma investigacion, el antagonista ET-A/B fue mas eficaz en

inhibir la contraccion en arterias de resistencia (11).

La mayor cantidad de trabajos publicados fue realizada con Bosentan, antagonista
no selectivo de los receptores ET-A/B. La administracion de antagonistas de ET-1
ha disminuido la presion arterial y reducido el dafio de 6érgano blanco en algunos
modelos animales. La administracion conjunta de A 1l y ET-1 produce efecto
hipertensivo sinérgico y por el contrario, la administraciéon conjunta de IECA y
antagonistas de receptores de ET-1 tiene como resultado un efecto hipotensor
sinérgico por disminucibn de la resistencia periférica y aumentando

consiguientemente el gasto cardiaco (11).

Los estudios en humanos investigaron las distintas propiedades atribuibles a las
endotelinas. La interaccibn entre el ON y la ET-1 y el posible rol en el
mantenimiento del tono vascular en arterias de resistencia despierta especial
atencion.(11) Cardillo investigando en sujetos sanos el efecto de la inhibicion de la
sintetiza del ON en grupos tratados previamente con antagonistas selectivos y no

selectivos de los receptores de ET-1 concluyé que la ET -1 contribuye a la



%‘g Primer Congreso Virtual de Ciencias Morfoldgicas.
Primera Jornada Cientifica de la Catedra Santiago Ramoén y Cajal.

regulacion del tono vascular estimulando la actividad del ON y este efecto estaria
mediado a través de los receptores ET-B que podria ser de relevancia en
condiciones asociadas con disfuncion endotelial (8). Moreau, por el contrario, en
modelos animales endotelinodependientes con inhibicién crénica de la sintesis de
ON tratados con Bosentan, no encontré6 modificaciones en las alteraciones
estructurales (hipertrofia) de las arterias de resistencia inducidas por la inhibicion
cronica de la sintetiza ni mejoria en la relajacion de la aorta y reporta una modesta

reduccioén de la presion arterial con los antagonistas (10).

Estudios experimento con pacientes hipertensos

Se han realizado pocas investigaciones pacientes hipertensos para demostrar

reduccién de la presion arterial con antagonistas de receptores de ET-1.

Krum, presentd en 1998 los resultados de un estudio en pacientes hipertensos
esenciales tratados con Bosentan. No hubo cambios significativos en la frecuencia
cardiaca con Bosentan y no se mostraron signos de activacién del sistema nervioso
simpéatico (medidos por los niveles plasmaticos de norepinefrina) ni del SRA
(medidos por los niveles de actividad de renina plasmatica y de A Il). No se
comunicaron alteraciones severas en la funcién hepatica y la elevacién enzimatica
se normalizé al suspender la medicacion una vez finalizado el estudio (12). El autor
concluye que el estudio demuestra que Bosentan reduce significativamente la
presion arterial en pacientes con HTA esencial leve a moderada comparada con
placebo y que la ET-1 contribuye a la elevacién de la presion arterial en tales
pacientes pero no puede inferir en cuanto contribuye la ET-1 en la presion arterial

en personas normotensas.

Nakov, en 2002 publico los resultados de un estudio multicéntrico, doble ciego, en
392 pacientes hipertensos (promedio de presion arterial diastolica 103.49 y sistoélica
168.27), randomizado con Darusentan, un antagonista selectivo de los ET-A, con
un periodo de seguimiento de 6 semanas. Encontré una reduccion significativa de la
presion arterial diastdlica y de la presion arterial sistélica en el grupo Darusentan
comparado con placebo. No hubo cambios significativos en la frecuencia cardiaca.
El efecto indeseable mayor comunicado fue la cefalea (12). Concluye el autor que la
terapéutica con el antagonista selectivo Darusentan es beneficiosa en la HTA en

humanos.

Se deberan esperar trabajos con diferentes antagonistas como los ya ensayados o

los que estan en desarrollo, en estudios a largo plazo, tal vez con poblaciones
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seleccionadas (sal sensible, raza negra, etc.), para evaluar con mas propiedad los

resultados y las ventajas de estas opciones terapéuticas.
CONCLUSIONES

La ubicacion estratégica en el endotelio a lo largo de los vasos y su liberaciéon en
respuesta a estimulos quimicos y mecanicos le asigna un lugar de privilegio en
todos los sistemas por su poder vasoconstrictor y estimulante del crecimiento
celular, para esto se apoya en diferentes hormonas o mediadores quimicos entre
estos la endotelina que jugaria un rol en el mantenimiento del tono vascular.

La alteracion funcional de la Endotelina durante el proceso de disfunciéon endotelial
contribuye a la patogenia de la hipertensién arterial por diferentes mecanismos
vasoconstrictores como por su capacidad para inducir hipertrofia de la musculatura
lisa.

Se deberan esperar nuevos ensayos a largo plazo en la hipertensién arterial que
dejen mas claridad sobre su utilidad para considerarlas dentro del arsenal
terapéutico. Tal vez les quepa un rol a los antagonistas de endotelina en el futuro
acompafiando a otras drogas como los IECA o los antagonistas AT1 de la A I,
quizds mas que como drogas hipotensoras como agentes que prevengan el

desarrollo de dafio en 6rganos diana.
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