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Endothelium is the inner layer of vessels that separates circulating blood from the rest of the

SUMMARY

body tissues. Since its discovery, it has been involved in various functions, both systemic and

organ specific. Currently, endothelial damage and failure in its functions is considered a key
element in pathophysiology of various clinical scenarios, among which we may find COVID-19.
Hence, it has been a target in development of strategies that seek to maintain, enhance or
repair its function. The purpose of the following review is to describe what an endothelial
function is about, its relation with current medical practice, and its implications in the SARS-

CoV-2 pandemic.
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INTRODUCCION

| endotelio es la capa interna de los vasos san-

guineos que no solo acttia como barrera fisi-
ca, sino que también tiene funcién metabdlica. Se
considera un érgano metabdlicamente activo que
participa en la homeostasis”. Separa la circulacién
sanguinea de los tejidos, los que a su vez modi-
fican el fenotipo vascular®. Su alteracién favore-
ce la inflamacién, trombosis, vasoconstricciéon y
formacién de ateromas®. La falla en la funcién
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endotelial se encuentra relacionada a tabaquismo
crénico, diabetes, aterosclerosis, hipertensién arte-
rial, hipertensién pulmonar, sepsis y procesos in-
flamatorios“?. Ademds, no deja de ser interesante
que la denominada “disfuncién” endotelial esté
implicada en respuestas inadecuada a estresores
fisioldgicos como ejercicio o emociones, y en oca-
siones, generando isquemia por vasoconstriccion,
lo que precipita eventos como angina, infarto al
miocardio o muerte. Mds ain, en pacientes que
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cursan con cuadros de sepsis grave, la alteracién
en el endotelio se ha asociado a un aumento en la
mortalidad en unidades de pacientes criticos.

Proteger y reestablecer su funcién es tema de
constante estudio. En esta revision describiremos
la funcién del endotelio, los mecanismos que lo
producen, aproximaciones al diagnéstico de dis-
funcién endotelial y las eventuales intervenciones
para protegerlo. Finalmente, mencionaremos las
implicancias de este fenémeno en la enfermedad

por SARS-CoV-2.

FUNCION ENDOTELIAL

Las células endoteliales junto a los pericitos man-
tienen la integridad estructural del endotelio, ge-
nerando una unidad mecano-protectora vascular
que se extiende desde arteriolas a capilares y vé-
nulas®. La capacidad de sintesis de éxido nitrico
y su accién vasodilatadora es quizds la principal
caracteristica de su actividad. Por otra parte, la
produccién de prostaglandinas como factores de
relajacion endotelial en contraposicién con la pro-
duccién de endotelina, tromboxano A2, especies
reactivas de oxigeno o angiotensina 2, que produ-
cen vasoconstriccién, completan la caracteristica
de regular el tono y permeabilidad vascular?”.

Al activarse el endotelio, se genera la liberacion de
mediadores de inflamacién y adhesién celular que
aumentan la permeabilidad vascular, la que nor-
malmente es suprimida con produccién de éxido
nitrico. Es por esto que la falla en la generacién de
dxido nitrico en respuesta a estresores ha definido
a un endotelio no funcionante®?.

Por otro lado, la monocapa celular no es igual en
todo el territorio vascular. Existen variaciones feno-
tipicas normales en territorios de un mismo indi-
viduo que permiten a un mismo estimulo generar
respuestas diferentes segtin las distintas expresiones
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de antigenos y receptores de superficie®. Mds atn,
en un mismo territorio las células pueden presen-
tar diferentes respuestas a estimulos, algo que es
mucho mds marcado i vitre, cuando se realizan
cultivos celulares o se trabaja con lineas endotelia-
les inmortalizadas. Es importante mencionar que,
en dicho caso, la pérdida del contexto tisular gene-
ra a su vez la pérdida de algunos de los elementos
no constitutivos del tejido. En cdncer, el ambiente
tumoral genera que los vasos y el epitelio vascular
adquieran propiedades anormales tanto morfol6gi-
cos como funcionales?. Por todo esto, el endotelio
es un érgano fundamental para la homeostasis; su
dano, pérdida de funcién o activacién son factores
claves en la fisiologia y fisiopatologia corporal (Ta-
bla 1). Esta heterogeneidad de funciones es final-
mente lo que caracteriza al endotelio™!”.

MECANISMOS DE DANO ENDOTELIAL

Las células endoteliales se encuentran en constante
exposicién a moléculas presentes en la sangre. En
este sentido, el microambiente que rodea al tejido
es determinante en la heterogeneidad de sus fun-
ciones. Por ejemplo, durante la formacién de vasos
sanguineos tumorales existe una mezcla de sefiales
extracelulares que incluyen hipoxia, cambios en el
flujo sanguineo, acidosis, hipoglicemia, todos ellos
sumados a la liberacién de factores de crecimiento
desde las células tumorales, que, junto a citoqui-
nas inflamatorias, lleva finalmente al desarrollo de
vasos sanguineos aberrantes con un endotelio pa-
tolégico. Por otra parte, la exposicién sostenida en
el tiempo a citoquinas proinflamatorias, episodios
de hipoxia e incluso fuerzas mecdnicas anormales
(estrés laminar o presién ciclica) pueden llevar a

@IL12)Es por esto que el

la pérdida de su funcién
endotelio se considera un tejido que adapta su fun-

ci6n al territorio en el que se encuentra.

Ademds de estimulos crénicos, eventos agudos
puntuales danan el endotelio o sus componentes.
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Tabla 1. Subtipo de funcion endotelial

El endotelio esta involucrado en funciones de transporte de sustancias, de regulacion del tono vascular y en la defensa
del huésped. Cada una de estas funciones esta caracterizada a través de diversos procesos fisiologicos®.

Funciones de transporte endotelial

Transporte de glucosa (GLUT -1 y -4)
Transporte de aminoacidos
Transcitosis via caveolas

Uniones estrechas (tight junctions)

Regulacion del tono vascular

Secrecion de oOxido nitrico / prostaciclinas
Secrecion de endotelina / Tromboxano A2 / Radicales libres
Metabolizacion de leucotrienos

Defensa del huésped

Secrecidn de citoquinas quimiotacticas (quimiocinas)
Regulacion de moléculas de adhesion

Secrecion de factores de crecimientos

Regulacion de la coagulacion

Angiogénesis

El glicocdlix, una matriz de glicoproteinas que
se encuentra anclada a la superficie endotelial, es
constantemente blanco de dano mediado por in-
flamacién, cambios en el flujo sanguineo o firma-
cos. Esta capa se encuentra altamente sulfatada,
por lo que es principalmente de carga negativa'?.
Su composicién es dindmica dado que existe un
equilibrio entre sus moléculas y las que se encuen-
tran en circulacion, por lo que constantemente se
modifica la estructura de esta matriz'¥. La pérdida
de la integridad de la glicocdlix contribuye a la pér-
dida de integridad de la barrera endotelial, lo que
se traduce en aumento de permeabilidad, edema y
finalmente dafio tisular que puede contribuir a la
falla orgdnica.

En condiciones de isquemia y reperfusién existe
dano del glicocdlix™, lo cual se ha descrito en ci-
rugfas bajo paro circulatorio hipotérmico, aneu-
rismas de aorta infrarenal, eventos de isquemia

regional de corazén y pulmén"®

(17,18)

, en pacientes en
ventilacién monopulmonar®'® y con la adminis-

tracién de grandes volimenes de fluidos™. Este

www.redclinica.cl

dano causa un aumento en los niveles plasmdti-
cos de syndencan-1 y heparan sulfato, parte del

2010 que son liberados a la circulacién

glicocdlix!
luego de la destruccién de dicha estructura. Los
mecanismos que explican este fenémeno atin no
se encuentran establecidos, pero se han relaciona-
do al aumento de factor de necrosis tumoral-alfa
(TNFa) y especies reactivas derivadas del oxige-
no". El dano al glicocdlix se ha descrito como
dano endotelial superficial, el que ocurre de ma-
nera temprana frente a una lesién al endotelio®.
Este tipo de dafo debe distinguirse del dafio endo-
telial profundo que se genera por alteracién directa
de la célula endotelial®?, el cual puede ser medido
por la liberacién de trombomodulina, una protei-
na integral de la membrana celular®’. Es asi como
los niveles plasméticos de trombomodulina solu-
ble pueden predecir disfuncién orgdnica y muer-
te en pacientes con sepsis grave. La combinacién
de biomarcadores de dano endotelial superficial
y profundo se ha relacionado a alteraciones de la

funcién endotelial en pacientes sépticos*?.
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Frente a los constantes dafios que tiene el endotelio
alo largo de la vida, los mecanismos de reparacién
son fundamentales para mantener la integridad
del tejido. Dos mecanismos han sido propuestos
para esta funcién. El primero es la formacién de
nuevas células endoteliales a partir de células ma-
duras cercanas a la lesién, las que migrarfan y ayu-
darfan a reemplazar el tejido dafiado. El segundo,
a partir del reclutamiento de células progenitoras
endoteliales desde la medula ésea, las que se mo-
vilizan gatilladas por mecanismos dependientes de
oxido nitrico y al llegar al sitio de lesién, se dife-
rencian para ayudar a la recuperacién y reparacién
endotelial®.

DIAGNOSTICO DE FALLA ENDOTELIAL

Realizar un diagndstico certero de falla en la fun-
cién endotelial no se considera en la practica cli-
nica habitual. Se tiende a sospechar frente a pa-
cientes con enfermedades crénicas que se asocian a
dano del endotelio e injuria vascular, como hiper-
tension, diabetes y en los que se desarrolla ateroes-
clerosis, entre otros, y su confirmacién se realiza
prcticamente para fines de investigacion.

Varios métodos se basan en la descripcion cldsica
de la respuesta a la administracién de acetilcolina
en arterias coronarias y la vasodilatacién mediada
por liberacién de éxido nitrico (endotelio indem-
ne). Esta descripcién definié al endotelio no fun-
cionante como aquél donde la acetilcolina actia
como vasoconstrictor directo de la musculatura
lisa, sin la respuesta vasodilatadora mediada por
6xido nitrico. Tomando esto en cuenta, se han
desarrollado métodos no invasivos que evitan la
instrumentalizacién de los vasos sanguineos y eva-
ldan los cambios de la resistencia vascular.

El uso de técnicas derivadas de la pletismografia de

oclusién venosa asociada al ultrasonido permiten
medir el cambio en el didmetro arterial antes y
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después de un estimulo que genere aumento del
shear stress (vasodilatacion mediada por flujo)®®.
Para esto, se infla un mango de presién en el
antebrazo, distal a la arteria braquial, y se genera
una presién sostenida de 200 mmHg por 4 a 5
minutos. Al liberarse, genera liberacién de éxido
nitrico que a nivel braquial puede ser evaluado
como cambios en la velocidad y flujo sanguineo
post vasodilataciéon®®.

Ademds de la indemnidad funcional entre endo-
telio y musculatura lisa, el dafo endotelial puede
evaluarse indirectamente al cuantificar la libe-
racién plasmdtica de los componentes endotelia-
les, como por ejemplo componentes del glicoci-
lix (syndecan o hepardn sulfato). También se ha
utilizado la medicién de trombomodulina como
componente de la célula endotelial. Estos biomar-
cadores pueden ser identificados en plasma, suero
u orina mediante el uso de técnicas de ELISA. Es
asi como se ha sido descrito su aumento en esce-
narios de pacientes criticos y eventos de isquemia,
reperfusion, entre otros.

INTERVENCIONES PARA PROTECCION
ENDOTELIAL

Distintas estrategias se han desarrollado para miti-
gar el dafio que se genera en el endotelio. Cada una
de estas estrategias apunta a alguno de los compo-
nentes que participan en el mecanismo detrds del
dano. Entre estos podemos mencionar terapias que
van desde el control de la dieta, ejercicio, uso de es-
tatinas para evitar la progresién del dafio ateroes-
clerético, hasta el uso de anticuerpos, inhibidores
o moduladores de inflamacién. Mencionaremos
algunos de ellos en su uso de investigacién:

Inhibidores de autofagia: El proceso de autofagia
permite la degradacién regular y la recirculacién
de los componentes celulares y asi llevar a la so-
brevida celular. Un desbalance del proceso puede
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llevar a un aumento de la muerte celular®”. Existe
evidencia contradictoria en donde la inhibicién del
proceso de autofagia a través de distintas vias me-
tabdlicas protegeria al endotelio pulmonar someti-

do a eventos de isquemia reperfusion®®-9.

Proteccién de glicocdlix: Distintos grupos de
trabajo han identificado la liberacién de compo-
nentes del glicocdlix como biomarcadores de dano
endotelial. En pacientes quirtirgicos se ha observa-
do el efecto protector del anestésico inhalatorio se-
vofluorano en modelos de trasplante pulmonar®?,
lo que también habia sido observado con el uso

de lidocaina®?.

Esto no ha sido reproducido por
otros grupos en pulmén®? ni por nuestro grupo en
Cirugfa Traumaroldgica®. En este tltimo escena-
rio, el uso de metilprednisolona preoperatoria ha
mostrado disminuir la elevacién de biomarcadores
de dano endotelial y la respuesta inflamatoria qui-
rurgica®. Debemos considerar que esta drea del
conocimiento estd en boga y es materia de investi-

gacion bdsica y clinica.

Modulacién enzimdtica: La enzima converti-
dora de angiotensina se ha identificado como un
marcador especifico de lesién endotelial, dado que
aumenta frente a dafio endotelial por isquemia y
reperfusion. En el contexto de dano endotelial in-
ducido por leucocitos, el uso de anticuerpos mo-
noclonales contra la enzima permite generar un
estado antioxidante que protege al endotelio. Dis-
tintos autores han trabajado en esta linea, buscan-

do realizar inmunomodulacién enzimatica®3¢37,

Mejora de la funcién endotelial: EL uso de inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), inhibidores de receptores de angiotensina y
el uso de estatinas se han utilizado por el efecto an-
tioxidante y antiinflamatorio que llevan a una me-
jora en la funcién endotelial. Gemfibrozilo ademds
de su efecto en triglicéridos, activa la guanilil cicla-
sa, lo que aumentaria el efecto protector vascular®.

www.redclinica.cl

Modulacién de la via renina angiotensina al-
dosterona: Angiotensina 2 (ANG2) ha sido carac-
terizada como una de las moléculas importantes
en el desarrollo de disfuncién endotelial asociado a
ateroesclerosis. Limitar su generacién es otro de los
beneficios del uso de IECA, aunque también po-
tenciar su degradacién ha sido blanco de estudio.
La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
es la responsable de degradar ANG2 a angiotensi-
na-(1-7), molécula que actta como antinflamato-
rio y vasodilatador, por lo que potenciar ANG2 es

otra estrategia en estudio®®.

ENDOTELIO Y COVID-19

La pandemia Covid-19, causado por el virus SARS-
CoV-2, ha llevado al limite a los sistemas de salud
y ha aunado los esfuerzos mundiales por entender
y tratar esta enfermedad. El virus ingresa a la célu-
la principalmente al unirse a la enzima ACE2 y la
proteasa de serinas transmembrana TMPRSS2%%.
ACE2 se encuentra altamente expresada en pul-
mén, corazdn, rifiones, pincreas y otros tejidos“?.
Como mencionamos anteriormente, a nivel vascu-
lar, ACE2 es altamente activa, degradando ANG2
y manteniendo un estado vasodilatador®®. Es por
esto que ademds de ser una enfermedad que se pre-
senta principalmente por sintomas respiratorios, se

considera también como una enfermedad vascular.

SARS-CoV-2 infecta directamente a la célula
endotelial, generando una alteracién en la barre-
ra vascular, promueve un estado procoagulante,
induce inflamacién endotelial e infiltracién por

@4 Este efecto serfa mayor en pacien-

leucocitos
tes con enfermedad vascular crénica, en quienes
la respuesta endotelial inadecuada podria llevar
a la activacién de la cascada de coagulacién, ex-
plicando los altos niveles de dimero D en plasma,
el aumento en la incidencia de enfermedad trom-

boembélica y la mortalidad asociada®*#).
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Recientemente se observé una mayor mortalidad
en pacientes infectados por SARS-CoV-2 que
mostraban una elevacién de biomarcadores de
dano endotelial al ingreso a unidades de cuidados
intensivos. Esto abre la puerta a la monitorizacién
de marcadores de dafio endotelial en Covid-19 y su
posible rol en focalizar e intensificar el tratamiento
en pacientes de riesgo?.

CONCLUSIONES

El dafio endotelial se ha descrito en distintos es-
cenarios clinicos; sin embargo, su evaluacién no
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se realiza de manera rutinaria, aunque sus efec-
tos contribuyen al desenlace en el dmbito cardio-
vascular, de la medicina intensiva y quirdrgica.
Por otra parte, su tratamiento se ha enfocado de
forma multimodal, desde potenciar la actividad
fisica, dieta, hasta el uso de firmacos que dis-
minuyan el desarrollo de ateroesclerosis, siendo
su manejo un campo activo de investigacién. Su
influencia en la actual pandemia Covid-19 es ma-
teria de estudio y su diagnéstico podria ayudar a
comprender y mejorar los resultados clinicos de
esta enfermedad.
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