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ENDOTELINÁS: FISIOLOGIA YfTSlOPATOLOGIA. 
POSIBLE ROL EN LA PREECLAMPSIA

Dr. {francisco Delgado del Hierro1

Resumen

En la presénte revisión se' aborda el rol fisiológico y  fisiopatológico de 
las Endotelinas (ET'), péptidos producidos por el éndotelio vascular, que poseen el 
efecto vasoconstrictor más potente conocido en la actualidad y  acción tnitógena en 
algunas lineas celulares, la amplia distribución de receptores para ET en el organis
mo (corazón, aorta, riñón, cerebro, músculo liso, placenta, cordón umbilical) sugie- 
re que las ET juegan un importante rol fisiológico y  fisiopatológico. Se detalla la 
posible acción en la regulación del tono vascular y las posibilidades terapéuticas de 
sustancias induetoras o antagonistas de las ET. Se describe la posible acción en la 
regulación de la presión arterial, en lá producción de infarto del miocardio y  shock, 
en la insuficiencia renal crónica, en é l mecanismo de erección del pene, y  el posible 
rol fundamental en la etiología de la preecltimpsia, qué resultaría del disbalance en
tre sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras.

Introducción

Desde que haee pocos años se 
describió el rol preponderante del endotelio 
en la regulación del tono vascular y de la he- 
m odinám ica fisiológica y patológica, y que le 
ha llevado a ser considerado un órgano endó 
crin o , por los efectos de sustancias produci 
das y secretadas por sus células, nos ha to c a 
do asistir a un im presionante flujo de con o ci
m ientos nuevos en relación al probable con 
tro l de funciones fisiológicas y posible rol

fisiopatológico de múltiples entidades en los 
que intervendrían estas sustancias m ediado
ras.

Es así que hem os debido fam ilia
rizarnos con nuevos conceptos en relación 
a la hcm odinám ica y regulación del to n o  vas
cular; al concepto  de un tono vascular acti- 
vamente dilatado en respuesta a m ediadores 
quím icos; a manejar ciertos procesos fisiopa- 
tológicos com o resultado de disbalances en* 
tre sustancias vasodilatadoras y vasoconstric
toras; al tratam iento  más adecuado de cier*

1. Profesor de Fisiología K.C.M.



10 Delgado F.

tas entidades clín icas con el uso de antiguos 
m étodos ahora explicados cien tíficam en te ¡ 
en fin a intentar la explicación fisiopatológi- 
ca de enferm edades hasta ahora sin adecuada 
respuesta.

Es en este co n tex to  en que d ía a 
día surgen nuevos experim entos y resultados 
de investigaciones cien tíficas que nos llevan 
á pensar en la posibilidad de explicar proce
sos hasta ahora inexplicables.

A partir de las primeras publica
ciones en 1 9 8 9  sobre el posible rol de sus
tancias producidas por el endotelio vascular 
y llamadas E N D O T E LIN A S diversos grupos 
de investigación desarrollan grandes esfuer
zos que contribuyen a entender c ie n tífica 
m ente el rol fisiológico y fisiopatológico 
de estas sustancias.

Endotelinas son peptidos de 21 
am inoácidos, form ados por hidrólisis de 
grandes péptidos (big endothelin) ( 1 ), pro
ducidos por células del endotelio vascular, 
tán to  en cultivo com o in vivo ( 2), que se ha 
dem ostrado tienen potente e fecto  vasocons
tricto r y acción mitógena en algunos tipos de 
líneas celulares (3 ). La producción y libera

ción de endotelinas por células del endotelio  
vascular ha sido am pliam ente dem ostrada 
éon uso de variadas técnicas com o Radioin- 
munoanálisis, Crom atografía g a s-líq u id o , 
Pruebas inm unológicas, 1 libridación de
RNA, e tc , y sus efectos han sido dem ostra
dlos por sendas pruebas farm acológicas y e x 
perim entales de diversa índole así com o han 
sido usados A utorradiografía y Pruebas ci- 
tohistoqu ím icas para determ inar la presencia 
de receptores esp ecíficos para endotelinas 
en múltiples tipos de músculo liso y líneas 
celulares diversas en especial m esenquim a- 
tosas.

Los reportes sobre Endotelinas 
han dejado establecido que son varias sus
tancias sem ejantes las que ejercen la acción 
en los órganos efectores, y se las denom ina 
gran E T 1 , E T 1 , E T 2  y E T 3  pata cada una 
de las cuales existen receptores esp ecífico s 
y funciones preponderantes dependiendo del

sitio de acción de cada una, pero con una 
función común vasoconstrictora p o ten te  de 
músculo liso y estim ulante del crecim iento  
de algunos tipos de células m esenquim atosás 
(4).

Se ha determ inado algunos de 
los pasos enzim áticos en la síntesis de E n
dotelinas y se ha dem ostrado por e jem plo 
que a partir de gran E T  se pueden o b ten er 
ET1 y fragm entos C term inal por m ediación 
de la en/ima C a th ep sin -E  pero nó lá Ca- 
thepsin—D (5 , 6 ), dem ostrando su m ayor ac
tividad en plasma; y que la actividad conver- 
tidora de ETs puede ser inhibida por d iferen
tes com puestos com o Pepstatin—A (enzim a 
activada por iones m etálicos m onovalentes) 
(7 )  o por ED'I’A y EG TA  según las circuns
tancias ( 8).

Presencia de endotelinas Ha sido 
dem ostrada en m uchos te jidos y líquidos 
orgánicos (leche m aterna, líquido am nióti- 
co, sangre m aterna y de cordon um bilical, 
cuerpos cavernosos líquido cefalorraqu íd eo) 
(9  - 14). La gran distribución de receptores 
esp ecíficos en el organism o (p lacenta, m u
chos tipos de m úsculo liso, cardiovascular* 
renal, vejiga, e tc )  y te jid o  nervioso, fibro* 
blastos (1 4  - 1 8 ) ,  entre otros, sugiere que en* 
dotelinas juegan un im portante rol fisiolo? 
gico y fisiopatológico.

Las acciones fisiológicas de en
dotelinas parecen ser fundam entales en la 
regulación del tono vascular, por su poder 
vasoconstrictor; y en el crecim iento de cier* 
tos tipos de células mesenquimattísaS; por 
su poder m itógeno.

Las im plicaciones terapéuticas 
del uso de endotelinas en entidades espe
cíficas dependerá fundam entalm ente del de
sarrollo del conocim iento cabal de su m eta
bolism o y m ecanism o de acción  y del desa
rrollo de sustancias farm acológicas induc* 
toras o antagonistas esp ecíficas dé la a c ti
vidad de endotelinas.

La liberación de endotelinas por 
cultivos de células endoteliales es m odulada 
por una variedad de estím ulos fís ico s  y  q u í
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m icos, pero no se han identificado sitios de 
alm acenam iento, lo qüe sugiere que la lib e
ración es regulada a nivel de transcripción 
o translocación (1 ), Se ha observado incre
m ento de la liberación de E T  inducido por 
trom bina, E D L F  (hu m an- muriñe—derived— 
endogenous facto r) (1 9 -2 1 ) y por Interleu- 
cina I derivada de m acrófagos ( 22); y dis
m inución de la capacidad de unión de E T  
a sus receptores por Phorbol ester, por un 
m ecanism o mediado por proteinkinasa C 
(2 3 ). El poder constrictor de músculo liso 
por endotelinas ha sido am pliam ente dem os
trado. En varios estudios experim entales se 
ha observado que endotelinas, particular
m ente E T l que es la más estudiada, incre
m enta el nivel de calcio intracelular en 
cultivos de células com o fibroblastos (1 8 )  
y especialm ente de endotelio humano (2 4 , 
2 5 )  (y  tam bién en anim ales) tan to  en pre
sencia com o en ausencia de calcio extracelu- 
lar (2 4 )  probablem ente a través de inducir 
la form ación de IP3 (Inositol 1, 4 , 5 trifos
fa to ) (2 4 ) , así com o increm enta la veloci
dad de fosforilación de miosina en células 
de m úsculo liso humano (25 ). En ausencia 
de calcio  extracelular, los efectos de endo
telina se ven atenuados, pero no abolidos, y 
están disminuidos en presencia de sustancias 
bloqueadoras de los canales de calcio (2 5 ). 
L o que sugiere fuertem ente que él m eca
nism o de constricción  del músculo liso (va
socon stricción ) por endotelina es estim ulan
do el flu jo  de calcio y la salida de Cá + + de 
los depósitos intraceiulareSj lo que ocasiona 
hiperpolarización del tejido (2 6 ), así com o 
increm entando la velocidad de fosforilación 
de la m iosina (25 ). En algunas células, ios 
canales de calcio se activan indirectam ente, 
Secundariam ente á la activación de canales 
de o tro  tipo de catión (27 ). Tam bién se ha 
observado una fuerte estim ulación del in ter
cam bio N a: II, la bom ba Na/K y el contrans
porte de N a - K - C l  (2 8 ), iones m onovalen
te s ; é inducción de la activación de fo sfo rita- 
sá C y Fosfolipasa A2 por señales transm iti
das al end otelio  del m úsculo liso <29); lo

que señala que los efectos con tráctiles de en
dotelina no pueden ser explicados solam en
te por acción sobre los canales de calcio  (17)

La extensa distribución de recep 
tores de ET1 en el sistema cardiovascular 
(aurículas, ventrículos, aorta, basilar, renal, 
yugular) confirm a que endotelina és una de 
las sustancias endógenas que controlan el 
tono vascular (30 ). A sí, se ha dem ostrado 
que E T l  induce vasoconstricción lenta y 
sostenida con un poder 100 veces m ayor que 
el de norepinefrina, dem ostrando qué É T l  es 
el más potente vasoconstrictor conocido 
(2 6 ), y que este e fecto  solo es antagonizado 
por bloqueadores de los canales de calcio 
y no por antagonistas adrenérgicos, colinér- 
gicos u otros (2 6 ).

Las células endoteliales liberan 
factores relajantes o constrictores; Ó xido 
N ítrico  y prostaciclina son vasodilatadores, 
endotelina es el más p otente vasoconstric
tor, y parece ser el antagonista fisiológico 
de los factores relajantes derivados del en
dotelio  (3 1 , 32); así, el endotelio puede 
afectar el tono  vascular del músculo liso de 
una manera autócrina (3 3 ) , regulando tanto  
el tono com o la estructura vascular (3 4 , 35 ). 
En condiciones fisiológicas; los factores re* 
lajantes parecen dominar en el control del 
tono vascular de pequeños y grandes vasos, 
m ientras en estado de enferm edad, (hiper
tensión, arterioesclerosis), factores 
de contracción son liberados ( 3 i ,  36). Con 
estos antecedentes sé com prende que él 
com portam iento de la función endotelial 
puede ser im portante en la patogenia de va
rias form as de enferm edades vasculares, y 
que alteraciones de la relación NO/ET son 
indicativas de disfunción endotelial (3 7 ). En 
arterias humanas norm ales NO inhibe lá 
contracción inducida por E T l  mientras que 
E T l atenúa los efectos de NO y nitrovaso- 
dilatadores en venas; estos efectos pueden 
ser especialm ente im portantes en cóndicio* 
nes patológicas asociadas con niveles eleva
dos de E T l  y en el uáo de venas para bypass 
coronarios (38 ).
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Múltiples reportes sugieren un 
rol para Kndotelinas en la fisiopatogenia 
de variados trastornos:

Infusión intravenosa de E T l  induce incre* 
m entó de lá presión sanguínea m ientras 
concentración sérica de K , reniña, aldos- 
terona, y FNA no son afectad os (3 9 , 
40 ), Las concentraciones plasm áticas de 
E T l se han dem ostrado significativam en
te  m ayores en sujetos con hipertensión 
esencial en relación a individuos sanos, 
habiendo correlación positiva entre PAM, 
creatinina y ET, y correlación negativa 
con la filtración glom erular; lo que ha 
perm itido sugerir que el increm ento en la 
producción o liberación de E T  puede con 
tribuir, por lo m enos parcialm ente, en la 
patogenia de la enferm edad (4 1 ). 
C oncentración de E T l  basal y post e stí
m ulo (frió ), se halla increm entada y en 
relación al vasoespasmo en pacientes con 
Enferm edad de Raynaud (1 5 ).
Se ha sugerido que E T  puede inducir pro
liferación de músculo liso y por tan to  ser 
p íoaterogénico (3 5 ) , por lo que ha sido 
sugerido el uso de valores de E T  circulan
tes com o cíe FN A , com o índice predicti- 
Vó dé aterosclerosis, una de las m ayores 
com plicaciones de la hipertensión (4 2 ),

i ; . . . .
ETs han sido reportadas muy elevadas en 
la fase aguda del Infarto  de m iocardio y 
en el S hock , pero norm ales en Angina de 
pecho estab le ; habiendo correlación posir 
tivá con el grado de lesión y la alteración 
del sistem a trom bina—antitrom bina III 
( 1 , 4 3 ). E l desarrollo de inhibidores 0 
antagonistas de E T  es probable que sea de 
m ucha ayuda en los próxim os años en el 
ttá táñ iien tó  de este tipo de pacientes.

Pacientes con Insuficiencia Renal Cróni
ca, m antienen potentem ente contraidos 
por E T , con un e fecto  dependiente de la 
dóSÍs ( 12 ), resultados que sugieren que 
E T  puede jugar un rol en el m ecanism o 
de erección  del pene.

— Se ha sugerido que en el S istem a N ervio
so Central, ETs actuarían  no solo com o 
vasoconstrictores sino com o neuropépti- 
dos, en particular E T l , y E T 3  (4 6 , 4 7 ). 
A sí lo dem uestra el increm ento de calcio  
intracelülar en células gliales inducido por 
ETs (4 6 ), y los niveles elevados de E T l  
en LCR de pacientes con enferm edad ce- 
rebrovascular antigua en relación a los ni
veles plasm áticos de su jetos norm ales
(4 8 ). Gran E T  es la m olécula en m ayor 
concentración en líquidojcerebroespinal a 
diferencia que en plasma ( E T l )  y no se 
observa correlación entre los valores 
plasm áticos y de LCR en cuanto a ETs 
sugiriendo que ETs presentes en L C R  sur
gen de procesos diferentes al de células en- 
doteliales y sugieren un rol com o m odula
dor de funciones neuronales (1 3 ). Igual
mente el hallazgo de niveles significati
vamente elevados de E T 3 en L C R  dé pa
cientes con hem orragia subaracnoidea
(4 9 ) , sugiere que E T 3 podría participar 
en el vasoespasmo cerebral y con creta 
mente en el deterioro neurológico (1 4 , 
50).
Regulación parácrina está im plicada en  la 
biosíntesis y secreción de leche por la 
mama; E T 3 inhibió la secreción de Pro
lactina en cultivos de células de hipófisis 
anterior (5 1 ), m ientras que receptores 
esp ecíficos y respuesta b ioquím ica a E T  
se han dem ostrado en células estrom ales 
de la mama (5 2 ) ;  datos que son con firm a
torios de un com portam iento de E T  
com o neuropéptido en el control de la 
función lactotropa. Finalm ente, estudios 

por Hibridación de RN A han próveido 
evidencia de transcripción genética de E T  
en muchas regiones funcionales del cere
bro, con la más alta densidad en el hipo* 
tálam o y se ha descubierto por inmuno^ 
histoquím ica actividad de end oteliná en 
muchas neuronas, confirm ando que E T  es 
un neuropeptido sintetizado en células 
nerviosas (5 3 , 54), La generalizada dis
tribución , sugiere un am plio ro l para ETs
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en la regulación fie las (unciones del sis 
tem a nervioso.

C oncentraciones de ETs en sangre tanto 
arterial corno venosa de cordón um bili
cal han sido halladas significativam ente 
m ayores que en sangre m aterna, y se c o 
rrelacionaron entre s í, lo que indica que 
ETs pueden ser secretadas activam ente en 
la sangre fetal (I  I). Receptores esp ecífi
cos para ETs en membranas de placenta 
humana han sido perfectam ente estable 
cidos, con mayor afinidad para ET1 (5 5 ) 
dem ostrando que ET1 debe jugar, un im
portante papel posiblem ente modulador 
de la resistencia vascular fe top lacen taria; 
e fecto s presores que podrían estar media
dos por una com binación de efectos di
rectos y por estim ulación de prostanóides 
vasoconstrictores (5 5).
Niveles de ET durante el em barazo nor
mal- han sido determinados, tanto  en plas
ma m aterno com o en líquido am n iótico ; 
el nivel plasm ático de ETs se increm entó 
gradualm ente durante el embarazo y fue 
significativam ente a lto  a partir de la sem a
na 2 9  y durante la labor de pa.rto.ETs en 
líqu id o  am niótico, estuvieron elevadas al 

m o m e n to  del paito ' y fueron significan ■ 
vam ente mayores que en plasma. Después 
del parto los niveles de ET.1 m aternos dis 
m inuyeronigradualm ente y dos días des
pués alcanzaron el nivel de las no em bara
zadas (5 6 ), Las concentraciones significa
tivam ente elevadas de E T  en plasma de 
m ujeres con M IE y que retornaron a va 
lores norm ales después de 4 8  horas del 
p arto , parecen ser pred-ictivas de la pron
ta recuperación de este vasoespasmo aso
ciado á esta enferm edad, soportando la 
hipótesis de que células endoteliales tie 
nen que ver con el desarrollo de la pre- 
eclam psia (5 7 ).

El e fecto  de Endotelina en la función pía 
quetaria se ha estudiado en humanos, c o 
nejos y perros. En ciertas circunstancias 
endotelina puede potenciar agregación

plaquetaria mediada por ADP en con ejos 
y perros, sin embargo no produce e fecto s  
d irectos en la función plaquetaria hum ana 
(5 8 , 59 , 60).

Actividad de ET1 se ha detectado en algu
nas líneas de células cancerosas humanas 
(mam a, páncreas, colon) en cantidad su
ficiente com o para estim ular el crecim ien
to , sugiriendo la posibilidad que ET1 p ro
ducido por células cancerosas juegue un 
rol modulando el crecim iento de células 
estrom ales qué rodean a las células can 
cerosas (4).

De lo 'enunciado se desprende 
que las posibilidades funcionales, fisiopatoló- 
gicas y terapéuticas de las Endotelinás son 
enorm es de llegar a establecer con exactitu d  
los m ecanism os de acción m olecular, el m e
tabolism o y sus enzimas; de lograr con trolar 
a voluntad la form ación y liberación de ETs 
o el bloqueo de sii producción y liberación ; 
estarem os a las puertas de lo que será sin 
duda uno de. los más grandes pasos de ja  m e
dicina moderna, fundam entalm ente en la 
prevención de ciertas enferm edades y de 
graves com plicaciones en que estos m edia
dores se encontrarían implicados.
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