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ENDOTELINAS: FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA.
POSIBLE ROL EN LA PREECLAMPSIA

Dr. Francisco Delgado del Hierro!

En la presente revision se aborda el rol fisiologico y fisiopatoldgico de
las Endotelinas (ET), péptidos producidos por el endotelio vascular, que poseen el
efecto vasoconstrictor mis potente conocido en la actualidad y accion mitogena en

algunas lineas celulares, la amplia distribucion de receptores para ET en el organis-
mo (corazén, aorta, rifion, cerebro, masculo liso, placenta, cordén umbilical) sugie-
-+ re.que las ET juegan un importante rol fisiologico y fisiopatoligico. Se:detallu la
- posible-accion en la regulacitn del tono vascular y lus posibilidades terapeiticas de
sustancias inductoras o antagonistas de las ET. Se describe la posible accion en la
regulacion de la presion arterial, en la produccion de infarto del iniocardio y shock,
en la insuficiencia renal cronica, en el mecanismo de ercccion del pene, y el posible
rol fundamental en la ctiologia de la preeclampsia, que resultaria del (hebalmwo en-
tre sustancias vasoddatadoms ¥ basoconstrictoras.

Introduccibn

Desde que hace pocos afios sc
describit el rol preponderante del endotelio
en la regulacidn del tono vascular y de la he-
modinimica fisiologica y patologica, y que le
ha llevado a ser considerado un drgano endo-
crino, por los efectos de sustancias produci-
das'y secretadas por sus células, nos ha toca-
do asistir a un impresionante flujo de conoci-
mientos nuevos en relacion al probable con-
trol de funciones fisioldgicas y posible rol
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ras.

fisiopatoldgico de miltiples entidades en los
que intervendrian cstas sustancias mediado-

. Es asf que hemos debido familia-
rizarnos con nuevos COnCCptOS en relacl()n
a la hemodindmica y tegulacion del tono vas-
cular; al concepto de un tono vascular acti-
vamente dilatado en respuesta 4 mediadores
quimicos; a mancjar ciertos procesos fisiopa:
tologicos como resultido de disbalances en-
tre sustancias vasodilatadoras y vasoconstric-
toras; al tratamiento mis adecuado de ciet-
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tas entidades clinicas con ¢l uso de antiguos
métodos ahora explicados cientificamente;
en fin 2 intentar la explicacion fisiopatologi-
¢a de enfermedades hasta ahora sin adccuada
respuestd.

Es$ en este contexto en que diaa
dia surgen nucvos experimentos y resultados
de investigaciones cientificas que nos llevan
4 pensar en la posibilidad de explicar proce-
sos hasta ahora inexplicables.

A partir de las primeras publica-
ciones cn 1989 sobre el posible rol de sus-
tancias producidas por el endotclio vascular
y llamadas ENDOTELINAS diversos grupos
de investigacion desarrollan grandes esfuer-
zos que contribuyen a entender cientifica-
mente el rol fisiologico y fisiopatologico
de estas sustancias.

Endotelinas son péptidos de 21
aminoacidos, formados por hidrélisis de
grandes péptidos (big endothelin) (1), pro-
ducidos por células del endotelio vascular,

tanto en cultivo como in vivo (2), que s¢ ha
demostrado tienen potente efecto vasocons--

trictor y accibn mitogena en algunos tipos de

lineas celulares (3). La produccion y hbera-,

cion de endotelinas por células del endotelio

vascular ha sido ampliamente demostrada ..

¢on uso de variadas técnicas como Radioin-
munoandlisis, Cromatografia gas—liquido,
Pruebas  inmunolbgicas, - Hibridacidn - de
RNA, etc, y sus efectos han sido demostra-
dos por sendas pruebas farmacolbgicas y ex-
perimentales de diversa indole asi como han
sido usados Autorradiografia y Pruebas ci-
tohistoquimicas para determinar 14 presencia
de receptores especificos para endotelinas
en multiples tipos de misculo liso y lineas
celulares diversas en especial mesenqmma-
tosas.

Los reportes sobre Endotelinas
han dejado establecido que son varias sus-
tancias semejantes las que ejercen la accibn
-en los organos efectores, y se las denomina
gran ET1, ET1, ET2 y ET3 para cada una
de las cuales existen receptores especificos
y funciones preponderantes dependiendo del
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sitio de accidon de cada una, pero con una-
funcién comiin vasoconstrictora potente de
musculo liso y estimulante del crecimiento
de algunos tipos de células mesenquimatosas

(4).

Se ha dcterminado algunos de
los pasos enzimdticos én la sintesis de En-
dotelinas y se ha demostrado por ejemplo
que a partir de gran ET se pueden obtenet
IT1 y fragmentos C terminal por mediacion

de la enzima Cathepsin—E pero no la Ca-

thepsin—D (5, 6), demostrando su mayor ac-

tividad en plasma; y que la actividad conver- .
tidora de ETs puede ser inhibida por diferen-

tes compuestos como Pepstatin—A (enzima

activada por iones métilicos monovalentes) -
(7) o pot EDTA y EGTA segin las circuns-

tancias (8). -

Presencia de endotelinas ha sido
demostrida en muchos tejidos y liquidos
orgénicos (leche materna, liquido amnioti-
co, sangre materna y de cordon umbilical;
cuerpos cavernosos liquido cefalorraqmdco)
(9 - 14). La gran distribucion de receptores
espec:flcos en -el organlsmo (placenta, mu-
chos tipos de misculo lxso, ‘cardiovascular, -
renal, vejiga; etc) y tejido - nervioso, fibro- -
blastos (14 - 18), éntre otros, sugiere que en-
dotelinas juegan un impottante ro]‘fisiolé-
gico y fisiopatologico. '

Las acciones fnslologncas de ‘en-
dotelinas parecen ser fundamentales en la
regulacién del tono vascular, por su poder
vasoconstrictor; y en el crecimiento de ciers
tos tipos de células mesenquimatosas; por.
su poder mitdgeno,

Las implicaciones terapéuticas
del uso de endotelinas en entidades espe--
cificas dependerd fundamentalmente del de-
sarrollo del conocimientd cabal dé su meta-
bolismo y mecanismo de accibn y del desa-
rrollo de sustancias farmacolbgicas indue-
toras o antagonistas especificas de la acti-
vidad de endotelinas. ‘ N

' La libefacion de endotelmas por
cultivos de células endoteliales es modulada -
por una variedad de estimulos fisicos y qui-
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micos, pero no se han identificado sitios de
almacenamiento, lo que sugiere que la libe-
racibn es regulada 4 nivel de transcripcion
o translocacion (1). Se ha observado incre-
mento de la liberacion de ET inducido por
trombina, EDLF (human—murine—derived—
- endogenous factor) (19-21) y por Interleu-
- cina 1 derivada de macrofagos (22); y dis-
minucién de- la capacidad de uniéon de ET
a sus receptores por Phorbol--ester, por un
mecanismo mediado por proteinkinasa C
(23). El poder constrictor de mésculo liso
por endotelinas ha sido ampliamente demos-
trado. En varios estudios experimentales se
ha observado que endotclinas, particular-
mente BT1 que es la mds estudiada, incre-
menta el nivel de calcio intracelular en
cultivos de células como fibroblastos (18)
y especialmente de endotelio humano (24,
25) {y también en animales) tanto en pre-
sencia como en ausencia de calcio extracelu-
“lar. (24) probablemente a través de inducir
14 formacion de IP3 (Inositol 1, 4, § trifos-
fato) (24), as{ como incrementa la veloci-
.. dad de fosforilacibn de miosina en células
dé misculo liso humano (25). En ausencia
de calcio extracelular, los efectos de endo-
télina se ven atenuados, pero no abolidos, y
estin disminuidos en presencia de sustancias
bloqgueadoras de los canales de calcio (25).
Lo que sugiere fuertemente que el meca-
‘hismo de constriccion del misculo liso (va-
soconstriccidon) por endotelina es estimulan-
do el flujo de calcio y la salida de Ca** de
~los depbsitos intracelulares, lo que ocasiona
- hiperpolarizacion del tejido (26), asi como
incrementando la velocidad de fosforilacion
de {a miosina (25). En algunas células, los
canales de calcio se activan indirectamente,
secundariamente 4 la activacidn de canales
de otro tipo de cation (27). También se ha
observado una fuerte estimulacion del inter-
cambio Na:H, la bomba Na/K y el contrans-
porte de Na—~K~C1 (28), iones monovalen-
tes; e induccion de la activacibn de fosforila-
sa C y Fosfolipasa A2 por sefiales transmiti-
das al endotelio del -masculo -liso (29); lo
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que sefiala que los efectos contractiles de ern-
dotelina no pueden ser cxplicados solamen:
te por accibn sobre los canales de calcio (17)

La extensa distribucion de recep-
tores de ET1 en el sistema cardiovasculdr
(auriculas, ventriculos, aofta, basilar, renal,
yugular) confirma que endotelina es una de
las sustancias endogenas que controlan el
tono vascular (30). Asi, se ha demostrado
que ET1! induce vasoconstriccion lenta y
sostenida con un poder 100 veces mayor que
el de norepinefrina, demostrando que ET1 es
el mds potente vasoconstrictor conocido
(26), y que este efecto solo es antagonizado
por bloqueadores de los canales de calcio
y no por antagonistas adrenérgicos, colinér-
gicos u otros (26). S

Las células endoteliales liberan
factores relajantes o constrictores; Oxido
Nitrico y prostacic]i'na' son vasodilatadores,
endotelina es ¢l mds potente vasoconstric-
tor, y parece ser el antagonista fisiologico
de los factores relajantes derivados del en-
dotelio (31, 32); asi, el endotelio puede
afectar el tono vascular del masculo liso de
una manera autocrina (33), régulando tanto
el tono como Ia estructura vascular (34, 35).
En condiciones fisiologicas, los factores re-
lajantes parccen dominar en el control del
tono vascular de pequeiios ¥ grandes vasos,
mientras en estado- de enfermedad, (hiper-
tensidn, arterioesclerosis), factores
de contraccion son liberados (31, 36). Con
estos antecedentes se comprende que el
comportamicnto de la funcion endotelial
puede s¢r importante en la patogenid de va«
rias formas de enfermedades vasculares, y
que alteraciones de la relacibn NO/ET son
indicativas de disfuncion endotclial (37). En
arterias humanas normales ‘NO inhibe la
contraccién inducida por ET1 mientras que
ET1 ateniia los efectos de NO y nitrovaso-
dilatadores en venas; estos efectos pueden
ser especialmente importantes ¢n condicio-
nes patoldgicas asociadas con niveles eleva-
dos de ET1 y en el uso dé venas para bypass
coronatios (38).
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Mdltiples reportes sugieren un
para Endotelinas en la fisiopatogenia
variados trastornos:

Infusibéh intravenosa de ET1 induce inere-
mento de la presion sangufhea mienttas
concentracion sérica de K, renina, aldos-
téerona, y FNA no son afectados (39,
40). Las concentraciones plasmaticas de
ET1 se han demostrado significativamen-
te mayores en sujetos con hipertension
esencial en relacion 4 individuos sanos,
habiendo correlacidon positiva entre PAM,
creatinina y ET, y correlacion negativa
con la filtracion - glomerular; lo que ha
permitido sugeririque el incremento en la
produccidn o liberacidn de ET puede con-
tribuir, por lo menos parcialmente, en la
patogenia de la ' enfermedad  (41):
Concentracion de ET1 basal y post esti-
mulo (frio), se halla incrementada y en
relacidon al vasoespasmo en pacientes con
Enfermedad de Raynaud (15).

Se ha sugerido que ET puede inducir pro-
liferacion de musculo liso y por tanto ser
proaterogénico (35), por lo que ha sido
sugerido el uso de valores de ET circulan-
tes como de FNA, como indice predicti-
vo de aterosclerosis, una de las mayores
complicaciones dé la hipertensiébn (42).
ETs han sido reportadas muy elevadas en
la fase aguda del Infarto de miocardio y
¢h el Shock, pero normales en Angina de

" pecho establé; habiendo correlacién posi-

tiva con el grado de lesidn y la alteracibn
del sistema trombina—antitrombina 111
(1, 43). El desarrollo de inhibidores o
antagonistas de ET es probable que sea de
miucha ayuda en los proximos afos en el
tratimiento de este tipo de pacientes.

Pacienttes con Insuficiencia Renal Croni-

_ td, mantienen potentemente contraidos

por ET, con .un efecto dependiente de la
dosis (12), fésultados que sugieren que
ET puede jugar un rol en el mecanismo
de ereccion del pene.
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— Se ha sugerido que en el Sistema Nervio-

so Central, ETs actuarfan no solo como

" vasoconstrictores sino como neuropépti-

dos, en particular ET1, y ET3 (46, 47).
Asi lo demuestra ¢l incremento de calcio
intracelitlar en células gliales inducido por
ETs. (46), y los niveles elevados de ET1
en LCR de pacientes con enfermedad ce-
rebrovascular antigua en relacién a los ni-
veles plasmédticos de sujetos normales
(48). Gran ET és la molécila en mayor
concentracién en liquidolcerebroespinala
diferencia que en plasma|(ET1) y no se
observa correlaci6n entre los valores
plasmiticos y de LCR en cuanto a ETs

sugiriendo que ETs presentes en LCR sur-

gende procesos diferentes al de células en-
doteliales y sugieren un rol como modula-
dor de funciones neuronales (13). Igual-
mertte el hallazgo de niveles significati-
vamente elevados de ET3 en LCR de pa-
cientes con hemorragia subaracnoidea
(49), sugiere que ET3 podria participar
en el vasoespasmo cerebral y concreta-
mente en el deterioro neuroldgico (14;
50). _ |
Regulacion paricrina esta implicada en la
biosintesis y secrecidn de leche por la
mama; ET3 inhibid la secrecidn de Pro-
lactina en cultivos de células de hipofisis
anterior (51), mientras que receptores
especificos y respuesta bioquimica a ET
se han demostrado en células estromales
de la mama (52); datos que son confirma-
torios de un comportamiento de ET
como ncuropéptido en el control de la
funcién lactotropa. Finalmente, estudios
por Hibridacibn de RNA han proveido
evidencia de transcripcibn genética de ET
en muchas regiones funcionales del cere-
bro, con la mis alta densidad en el hipo-
tilamo y se ha descubierto por inmuno:
histoquimica actividad de endotelina ‘en
muchas netronas, confirmando que ET es
un neuropeptido sintetizado en células
nerviosas (53, 54). La generalizada dis-
tribucidn, sugiere un amplio rol para E¥s



Endotelinas: Fisiologia y Fisiopatologia

en la regulacion de lus [unciones del sis-
tema nervioso. A i

Concentraciones de E'Ts en sangre tanto
arterial como venosa de corddon umbili-
cal han-side halladas significativamente
mayores (qque cn sangre materna, y sc co-
rrelacionaron entre si, lo que indica que
ETs pueden: ser secretadas activamente en
1a sangre fetal' (11). Receptores especifi-
‘cos para ETs en membranas de placenta
humana han sido perfectamente ¢stable-
cidos, con mayor afinidad para ET1 (55)
. idemostrando que ET1 debe jugar un im-
‘portante’ papel posmlcmcnte modulador
~de ld.reslstenma vascular fct()placentarm.
efcctos prcsores que podrlan estar media-
-dos -por una- combisacion de-efectos di-

rectos y por estimulacion de prostanoides
vasoconstrictores (55).

‘Niveles de ET dufdrnte cl cmbaram not-

. mal. han sido dctcrmmadci tanto en- plas-
- ma materno Lomo en. hqmdo ammotnux
el nwel-plasm&t;co de s se inerementé
gradualmente durante ¢l cmbaiazo y fue

SIgmflcatwaante alto a partir de la seyna-
9. v durante fa, lahor de parto. ETs en
llquldo ammotlco eqtuv1crnn clevadas al
- mometito del” ‘parto”y fueron significaci-,
vamente mayores quc en plasma. Después

del parto los niveles de BT1 maternos dis:.

mmuyerons gradualmentc y .dos dias des-
pués alcanzaron €l nivel de las no embara-
zadas (56). Las concentraciones significa-
tivamente elevadas de ET en plasma de
mujeres con HIE y qhé retornaron a va
lores normales después de 48 horas del
parto, parecen ser predictivas de la pron-
ta recuperacion de este vasoespasmo aso-
ciado 4 esta enfermedad, soportando la
hipotesis de que células endoteliales tie
nen que ver con el desarrollo de la pre-
eclampsia (57).

El efecto de Endotelina en la funcion pla
quetaria se ha estudiado e¢n humanos, co
nejos y perros. En ciertas circunstancias
endotelina puede potenciar agregacifn
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plaquctaria mediada por ADP cn conejos
v perros, sin embargo no produce efectos
directos en la funcior plaquctaria humana
(58, 59, 60).

Actividad de ET1 se hd detectado en algu-
nas lineas de células cancerosas humanas
(mama, pancreas, cblon) en cantidad su-
ficicnte como para estimular el crecimien-
to, sugiriendo la posibilidad que ET1 pro-
ducido por células ¢ancerosas juegue un
rol modulando el erecimiento de células
estromales que rodedn a las cclulds can-
cerosas (4)

D¢ lo enunciado se desprende

que las posibilidades funcionales, fisiopatold-
gicas y terapeliticas de las Endotelinas son
enormes de llegar a establecer con exactltud
los mecanismos de accibn molecular, ¢l me-
tabolismo y. sus enzimas; de lograr controlar
a voluntad'la formacibn y-liberacion de ETs
o el bloqueo de su produceidn y liberacion;
estatemos a las puertas de lo que serd sin
duda uno de,los mas grandeﬁ pasos de la me-

dicina moderna,

fundamentalmente. en. la

prevencion de cicrtas enfermedades y de
graves complicaciones en que estos media-
dores se-encontrarian implicados. ‘
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