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RESUMEN

En la presente revisión se aborda el rol fisiológico y fi-

siopatológico de las Endotelinas (ET), péptidos pro-
ducidos por el endotelio vascular, que poseen el efec-
to vasoconstrictor más potente conocido en la actuali-
dad y una acción mitógena en algunas líneas celulares.
La amplia distribución de receptores par las ETs (co-
razón, aorta, riñón, cerebro, músculo liso, placenta,
cordón umbilical) sugiere que juegan un rol importan-
te en el organismo. Se detalla la posible acción en la
regulación del tono vascular y las posibilidades tera-
péuticas de sustancias inductoras o antagonistas de las
ETs. Se describe su posible acción en la regulación de
la presión arterial, en la producción de infarto del
miocardio y shock, en la insuficiencia renal crónica,
en el mecanismo de erección del pene, y el posible rol
fundamental en la etiología de la preeclampsia, la
que resultaría del disbalance entre sustancias vasodila-
tadoras y vasoconstrictoras.

Desde que hace pocos años atrás se describió el rol
preponderante del endotelio vascular en la regulación
del tono vascular y de la hemodinámica fisiológica y
patológica, que le ha llevado a ser considerado un ór-
gano endócrino, por los efectos de sustancias produci-
das y secretadas por sus células, nos ha tocado asistir
a un impresionante flujo de conocimientos nuevos en

relación a su probable control de funciones en múlti-
ples entidades en las que intervendrían estas sustan-

cias mediadoras.
Es así que hemos debido familiarizarnos con nuevos
conceptos en relación a la hemodinámica y regulación

del tono vascular; al concepto de un tono vascular ac-
tivamente dilatado en respuesta a mediadores quími-
cos; a manejar ciertos procesos fisiopatológicos como

resultado de disbalances entre substancias vasodilata-

doras y vasoconstrictoras; al tratamiento más adecua-
do de ciertas entidades clínicas con el uso de antiguos
métodos ahora explicados científicamente; en fin a
intentar la explicación de enfermedades hasta hoy sin
adecuada respuesta.
A partir de las primeras publicaciones en 1989 sobre
el posible rol de sustancias producidas por el endote-
lio vascular llamadas ENDOTELINAS diversos
de investigación desarrollan grandes esfuerzos para
contribuir a entender científicamente el papel de es-
tas sustancias.
Palabras Claves: ETg: Endotelinas; NO: Oxido Nítri-
co; FNA: Factor Natriurético Atrial.
Las ETs son péptidos de 21 aminoácidos, formados

por la hidrólisis de grandes péptidos (big endothelin)
(1), producidos por células del endotelio vascular,
tanto en cultivos -'in vitro" como 'in vivo" (2), se ha

demostrado que tienen potente efecto vasoconstrictor y

acción mitógena en algunos tipos de líneas celulares
(3). La producción y liberación de las ETs por células

del endotelio vascular ha sido ampliamente demostra-
da con uso de variadas técnicas como radioinmunoa-
nálisis, cromatografía gas líquido, pruebas inmunoló-
gicas, hibridación de RNA, etc., y sus efectos han sido
demostrados por sendas pruebas farmacológicas y ex-
perimentales de diversa índole. Para determinar la
presencia de receptores específicos para endotelinas
en múltiples tipos de músculo liso y en diversas líneas

celulares, en especial mesenquimatosas, se han utiliza-
do pruebas cito-histo-químicas y autorradiografía.
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Los reportes sobre las ETs han dejado establecido que

son varias sustancias semejantes las que ejercen acción

en los órganos efectores, y se las denomina Gran ETI,

ET2 y ET3 para cada una de las cuales existen recep-

tores específicos y funciones preponderantes depen-
diendo del sitio de acción de cada una, pero todas tie-

nen en común una función como potentes vasocons-

trictoras del músculos liso y estimulantes del creci-
miento de algunos tipos de células mesenquimatosas

Algunos de los pasos enzimáticos que intervienen en

la síntesis de las ETs están claros, por ejemplo, a par-
tir de la Gran ET se pueden obtener ETI y fragrnen-
tos C terminal por mediación de la enzima Cathepsin-

E pero no de la Cathepsin-D (5,6), demostrando su
mayor actividad en plasma; y que la actividad conver-

tidora de ETs puede ser inhibida por diferentes com-
puestos como la Pepstatin-A (enzima activada por io-

nes metálicos monovalentes) (7) o por EDTA y

EGTA según las circunstancias (8).

La presencia de las ETs ha sido demostrada en tejidos

y líquidos orgánicos como la leche humana, líquido
amniótico, sangre materna y de cordon umbilical,
cuerpos cavernosos y líquido cefalorraquídeo (9-14);

y la gran distribución de receptores específicos para
las ETs en la placenta, músculo liso (cardiovascular,
renal, vejiga, etc), tejido nervioso y fibroblastos (14-

18) entre otros, sugiere que las ETs juegan un impor-
tante rol fisiológico y fisiopatológico en el organismo,

Las implicaciones terapéuticas del uso de las ETs en
entidades especificas dependerá fundamentalmente
del conocimiento cabal de su metabolismo y mecanis-

mo de acción, y del desarrollo de sustancias farmaco-
lógicas inductoras o antagonistas específicas de su ac-

tividad.
La liberación de ETs por cultivos de células endotelia-

les es modulada por una variedad de estímulos físicos

y químicos, pero no se han identificado los sitios de
almacenamiento, lo que sugiere que su liberación es
regulada a nivel de transcripción o translocación gené-

tica (1) Se ha observado un incremento de la libera-
ción de las ETs inducido por trombina, EDLF (hu-
man-murine-derived-endogenous factor) (19-21), y
por Interleukina I derivada de macrófagos (22); y dis-
minución de la capacidad de unión de las ETs a sus

receptores por Phorbol-ester, por un mecanismo me-
diado por proteincinasa C (23). En varios estudios ex-

perimentales se ha observado que las ETs, particular-
mente ETI (la más estudiada), incrementa el nivel de
calcio intracelular en cultivos de células como los fi-
broblastos (18), y especialmente de endotelio vascular

de animales y de humanos (24,25), tanto en presencia
como en ausencia de calcio extracelular (24), proba-
blemente induciendo la formación de IP3 (Inositol
1,4,5 trifosfato) (24); incrementa también la veloci-
dad de fosforilación de miosina en células de músculo

liso humano (25). En ausencia de calcio extracelular,
los efectos de las ETs se ven atenuados pero no aboli-
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dos, dichos efectos están disminuidos en presencia de

sustancias bloqueadoras de los canales de calcio (25);

lo que sugiere fuertemente que el mecanismo de cons-

tricción del músculo liso (vasoconstricción) por las

ETs es estimulando el flujo de calcio y la salida de

Ca + + de los depósitos intracelulares, lo que ocasiona

hiperpolarización del tejido (26), así como incremen-

tando la velocidad de fosforilación de la miosina (25).

En aglunas células, los canales de calcio se activan en

forma indirecta, secundariamente a la activación de

los canales de otro catión (27). También se ha obser-

vado una fuerte estimulación del intercambio Na: H,

la bomba Na/K y el cotransporte de los iones mono-

valentes Na—K—Cl (28), y activación de fosforilasa C

y Fosfolioasa A2 por señales transmitidas al endote-

lio vascular del músculo liso (29); lo que indica que

los efectos contráctiles de las ETs no pueden ser ex-
plicados unicamente por acción sobre los canales de

calcio (17).

La extensa distribución de los receptores para la ETI

en el sistema cardiovascular (aurículas, ventrículos,

aorta, basilar, renal, yugular) confirma que las ETs

son substancias endógenas que controlan el tono vas-

cular (30). Así se ha demostrado que la ETI induce

vasoconstricción lenta y sostenida con un poder 100

veces mayor que la norepinefrina, por lo que la ETI

es el más potente vasoconstrictor conocido (26), y

que este efecto sólo es atenuado por bloqueadores de

los canales de calcio y no por antagonistas adrenérgi-

cos, colinérgicos u otros (26).

Las células del endotelio vascular liberan substancias

vasodilatadoras como el Oxido Nítrico (NO) y la

Prostaciclina (PG12) y substancias vasoconstrictoras,

de las cuales las más potentes son las ETs, las que al

parecer son las antagonistas fisiológicas de los factores

relajantes derivados del endotelio (31,32); así, el en-

dotelio puede afectar el tono vascular del músculo li-

so de una manera autócrina (33), regulando tanto el

tono como la estructura vascular (34,35). En condi-

ciones normales, los factores relajantes parecen do-

minar en el control del tono vascular de pequeños y

grandes vasos, mientras en estados patológicos como

la hipertensión y arterioesclerosis, son liberados los

factores constrictores (31,36). Con estos anteceden-

tes se comprende que el comportamiento de la fun-

ción endotelial es importante en la patogenia de va-

rias enfermedades vasculares, y que alteraciones de la

relación NO/ET son indicativas de disfunción endote-

lial (37). En las arterias humanas normales el NO inhi-

be la contracción inducida por la ETI mientras que la

ETI atenúa los efectos del No y los nitrovasodilatado-

res en venas; estos efectos pueden ser especialmente
importantes el uso de venas para bypass coronarios
(38).
Multiples reportes sugieren un rol para las ETs en la
fisiopatogenia de variados trastornos:

— La infusión intravenosa de ETI induce el incre



mento de la presión sanguínea, mientras que las
concentraciones séricas de potasio, renina, aldos-
terona, y Factor Natriurético Atrial (FNA) no son
afectados (39,40). Las concentraciones plasmáticas

de ETI son significativamente mayores en sujetos

con hipertensión esencial en relación a individuos
sanos. existiendo una correlación positiva entre
presión arterial media, creatimna y ETs. y una co.
rrelación negativa con la filtración glomerular; lo
que permite sugerir que el incremento en la pro-
ducción o liberación de las ETs contribuye, por lo
menos parcialmente, en la patogenia de la enferme-
dad (41).

La concentración de ETI basal y post estímulo
(frio) se halla incrementada y en relación al vaso-
espasmo en pacientes con Enfermedad de Raynaud

(15).

Se ha sugerido que las ETs pueden inducir la proli-
feración de músculo liso y por tanto ser proatero-
génico ( 35) por lo que el uso de los valores de las
ETs circulantes como de PNA, puede ser utilizado
como índice predictivo de aterosclerosis, una de las
mayores complicaciones de la hipertensión (42).

Las ETs han sido reportadas muy levadas en la fase

aguda del Infarto de miocardio y en el Shock, pero
normales en Angina de pecho estable; existiendo
una correlación positiva con el grado de lesión y la
alteración del sistema trombina-antitrombina III
(1,43). El desarrollo de inhibidores o antagonistas
de las ETs es probable que sea de mucha ayuda en

los próximos años en el tratamiento de este tipo de

pacientes.

Los pacientes con Insuficiencia Renal Crónica,
mantienen concentraciones significativamente ele-
vadas de las ETs circulantes, especialmente en los
que tenían hipertensión; dichos valores no se ven

afectados por una sesión de hemodiálisis (1,44,45).
Preparados de cuerpos cavernosos humanos y de

conejos fueron potentemente contraídos por las

ETs, con un efecto dependiente de la dosis (12), re-

sultados que sugieren que las ETs puedes jugar un
rol importante en el mecanismo de erección del pe-
ne.

— En el Sistema Nervioso Central, se ha sugerido que
las ETs actuarían no sólo como vasoconstrictores
sino también como neuropéptidos, en particular

ETI y ET3 (46,47). Así lo demuestra el incremen-

to de calcio intracelular en células gliales inducido

por las ETs (46), y los niveles elevados de ETI en
LCR de pacientes con enfermedad cerebrovascular

antigua, en relación a los niveles plasmáticos de su-

jetos normales (48). La Gran ET es la molécula en
mayor concentración en líquido cerebrospinal
mientras que en plasma es la ETI, y no se observa

correlación entre sus valores plasmáticos y en LCR

por lo que las ETs presentes en el LCR deben surgir

de procesos diferentes a los de las células endotelia-

les, atribuyendoseles un rol modulador de las fun-

ciones neuronales (13). Igualmente eñ hallazgo de

niveles significativamente elevados de la ET3 en el
LCR de pacientes con hemorragia subaracnoidea
(49), sugiere que la ET3 podría participar en el va.
soespasmo cerebral y concretamente en el
ro neurológico ( 14,50).

La regulación parácrina está implicada en la biostn
tesis v secreción de leche por la mama, la ET3 Inhi

bió la secreción de Prolactina en cultivos de células
de hipófisis anterior (51), mientras que receptores
específicos y respuestas bioquímicas a las ETs se
han demostrado en células estromales de la mama
(52); datos que son confirmatorios de un compor-

tamiento de las ETs como neuropéptido en el con-

trol de la función lactotropa. Finalmente, estudios
por hibridación de RNA evidencian la transcripción
genética de las ETs en muchas regiones funcionales

del cerebro, con la más alta densidad en el hipotá-
lamo; y se ha descubierto por pruebas inmuno-his-

to-químicas actividad de las ETs en muchas neuro
nas, lo que confirrna que son neuropéptidos sinte-

tizados en células nerviosas (53,54). Su generaliza-

da distribución, sugiere un amplio rol de las ETs en

la regulación de las funciones del sistema nervioso.
Las concentraciones de las ETs en sangre tanto ar-

terial como venosa de cordón umbilical han sido

halladas significativamente mayores que en sangre
matema, y se correlacionaron entre sí, lo que indi-
ca que las ETs pueden ser secretadas activamente

en la sangre fetal (11). Receptores específicos para

las ETs en membranas de placenta humana han

do perfectamente establecidos, con mayor afinidad
para ETI (55) demostrando que ETI debe un

importante papel modulador de la raistencia vas-
cular fetoplacentaria; efectos presores que podrían
estar mediados por una combinación de efectos di-
rectos y por estimulación de prostanoides vaso-
constrictores (55).
Los niveles de las ETs durante el embarazo normal

han sido determinados tanto en plasma matemo

como en el líquido amniótico; dicho nivel se incre
mentó gradualmente durante el embarazo y fue sig

nificativamente alto a partir de la semana 29 y du-
rante la labor de parto. Las ETs en líquido amnióti-
co estuvieron elevadas al momento del parto y fue-

ron significativamente mayores que en plasma. Des-

pués del parto los niveles de ETI maternos dismi

npyerog gradualmente y dos días después alcanza.

ron el nivel de las no embarazadas (56). Los nive-

les elevados de las ETs en plasma de mujeres con

HIE y que retomaron a valores normales después
de 48 horas del parto, parecen ser predictivas de la

pronta recuperación de este desorden y sugiaen
que las ETs puede confribuir al vasoespasmo aso-

ciado a esta enfermedad, soportando la hipótesis

que las células endoteliales tienen que ver con el

desarrollo de la preeclampsia (57),
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amnion. Moll Cell Endocri-
— El efecto de las ETs en la función plaquetaria se ha

estudiado en humanos, conejos y perros; en ciertas

circunstancias las ETs pueden potenciar la agrega-

ción plaquetaria mediada por ADP en conejos y pe-

rros, sin embargo no produce efectos directos en la

función plaquetaria humana (58,59,60).

— Actividad de ETI se ha detectado en algunas líneas

de células cancerosas humanas (mama, páncreas,

cólon) en cantidad suficiente como para estimular

el crecimiento, sugiriendo que ETI producida por

células cancerosas modula el crecimiento de las cé-

lulas estromales que rodean a las células cancero,

sas

De lo enunciado se desprende que las posibilidades

funcionales, fisiopatológicas y terapéuticas de las En-

dotelinas son enormes, de llegar a establecer con exac-

titud sus mecanismos de acción molecular, su metabo-

lismo y las enzimas que intervienen en su síntesis y

degradación; de lograr controlar a voluntad la forma-

ción y liberación de ETs, estaremos a las puertas de lo

que será sin duda uno de los más grandes pasos de la

medicina moderna, fundamentalmente en la preven-

ción de ciertas enfermedades y de sus graves compli-

caciones en las que estos mediadores se encontrarían

implicados.
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