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Modificaciones del endotelio en la vida
de la mujer climateérica

Endothelium modifications in the
climacteric woman

Edgardo Romero Galvan!

RESUMEN

El endotelio es el mayor 6rgano endocrino vascular que en la mujer esta protegido
por la accién de los estrégenos y mediado a través del éxido nitrico, un potente
vasodilatador. La mujer se ve protegida de la aterotrombosis hasta la menopausia.
Al comenzar la etapa climatérica se va perdiendo dicha proteccién entrando a una
disfuncién endotelial que conlleva a la aparicién de factores de riesgo cardio- y
cerebrovascular como la hipertension, diabetes, dislipemia, aumentando el dafio
vascular y riesgos de infartos.

Palabras clave. Endotelio, Disfuncién endotelial, Climaterio.

ABSTRACT

The endothelium is the largest vascular endocrine organ protected in women by
estrogens and mediated through nitric oxide, a potent vasodilator. The woman is
protected from atherothrombosis until the menopause. At the beginning of the
climacteric this protection is lost and endothelial dysfunction leads to cardiac and
brain vascular risk factors such as hypertension, diabetes and dyslipidemia, which
increase the vascular damage and the risk of heart attack.

Keywords: Endothelium, Endothelial dysfunction, Climacteric.
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INTRODUCCION

Debido al alto impacto en la morbimortalidad
de la aterosclerosis y todos sus sindromes aso-
ciados es necesario nuevos abordajes tanto en
la prevencién como en el tratamiento, ademas
del control de todos los factores de riesgos (FR)
clasicos, los modificables asi como de los nuevos
FR emergentes (lipoproteina - Lp(a), homocistei-
na, proteina Creactiva - PCR, fibrindgeno, micro-
albuminuria) en las pacientes que comienzan la
etapa climatérica.

Es importante evaluar la disfuncién endotelial
(DE), una herramienta mas para valorar el co-
mienzo de la aterosclerosis, entidad esta que
comienza con el descenso de estrégenos y pro-
gesterona en el climaterio que se acentlan en la
etapa posmenopausica.

FUNCIONES DEL ENDOTELIO

El endotelio vascular es una monocapa celular
de células elongadas con su eje en direccién del
flujo sanguineo y que miden de 25 a 50 micré-
metros de longitud y un ancho de 10 a 15 mi-
crémetros, interconectadas por proteinas de
adhesion de transmembrana de la familia de las
caderinas. Presentan dos tipos de uniones, las
estrechas (TIGH) y otras mas débiles (GAP). La
importancia de estas uniones radica en su capa-
cidad para limitar el transporte de sustancias y
moléculas, esta capa endotelial actuando como
barrera mecanica (figura 1).

El endotelio es el 6rgano paracrino y endocrino
mas grande del organismo y el de mayor acti-
vidad, llegando a pesar 1,5 kg y abarcando una
superficie de mas de 800 m2; produce mas de
250 sustancias activas. Pasa constantemen-

FIGURA 1. MUESTRA LA UNION ENTRE DOS CELULAS ENDOTELIALES (JUN-
TURA DE ADHERENCIA) POR CADERINAS. EN EL CITOPLASMA SE CONEC-
TAN CON EL ENTRAMADO DE PROTEINAS DEL CITOESQUELETO (ROJO EN LA
FIGURA) FORMANDO EL SOPORTE ESTRUCTURAL DEL ENDOTELIO!,
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te por ciclos de regeneracion y muerte celular
programada (apoptosis), de forma tal que cada
3 meses todas las células endoteliales se van
renovando. Estas células endoteliales son muy
ricas en vesiculas pinociticas entre las que son
caracteristicas los ‘cuerpos de Weibel-Palade’
que contienen factor von Willebrand, selectina P,
endotelinay otros factores. Por ello, el endotelio
es considerado la mayor glandula de secrecion
interna del organismo.

Este érgano que recubre toda la superficie lumi-
nal de las arterias es responsable de la vasorregu-
lacion, desagregacion plaquetaria, desadhesion
de monocitos, inhibicién de la trombogénesis,
es intercambiador de nutrientes y metabolitos
y una verdadera barrera inmunoldgica. Cuando
el endotelio esta inactivo es anticoagulante, an-
tiadhesivo y vasodilatador y, cuando se activa, es
procoagulante, proadhesivo y vasoconstrictor.

ENDOTELIO COMO GRGANO ENDOCRINO

Dentro de los factores secretados por el endo-
telio encontramos el 6xido nitrico, descrito en
un principio como factor de relajacion endotelial
(EDRF) por Robert Furchgott. Produce vasodila-
tacion vascular a través del GMPc en la célula
del musculo liso y se sintetiza a partir de la L-ar-
ginina por efecto de la NO sintasa (NOS). Otros
factores vasodilatadores sintetizados por el
endotelio son el factor hiperpolarizante (EDHF)
que estimula entrada de potasio a través de sus
canales de membrana de la célula muscular lisa,
y la prostaciclina (PGI2) que actla a través del
AMPc, inhibiendo la contraccion, la proliferacion
y la agregacion plaquetaria.

Contrariamente a estos efectos, también se sinte-
tizan factores de contraccién endotelial derivados
del endotelio (EDCF), siendo los mas importante
la endotelina-1, prostaglandina H2 (PGH2), trom-
boxano A2 (TBA2) y el anidn superdxido (O2-). Es-
tos factores estimulan la contraccion y la prolife-
racién de las células musculares lisas asi como la
agregacion plaquetaria (figura 2).

Otra funcién endotelial es la sintesis de macro-
moléculas del tejido conectivo, como ser colage-
no, proteinas de membranas basales y proteo-
glicanos, los cuales detectan los cambios fisicos
(estrés mecanico, hemodinamico) y quimicos (li-
beracion de moléculas), para transformarlos en
respuestas funcionales adaptativas del endotelio.
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FIGURA 2. MEDIADORES ENDOTELIALES QUE INTERACTUAN CON LA CAPA
MUSCULAR LiSA. EDRFs: FACTOR DE RELAJACION ENDOTELIAL, EDCFs:
FACTORES DE CONTRACCION DERIVADOS DEL ENDOTELIO (TOMADO DE
FLavaHAN NLA. CIRCULATION. 1992;85(5)).
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Los FR estan asociados con una disfuncién en-
dotelial, la cual conlleva a la pérdida de la fun-
cion reguladora de la homeostasis vascular. La
severidad de dicha disfuncién se asocia con un
mayor riesgo CV y ciertas acciones farmacolégi-
cas que reducen dicho riesgo mejoran la funciéon

endotelial, entre ellas las estatinas, [ECA, ARA Il
y nebivolol.

La disfuncion endotelial es la primera manifes-
tacion de la aterosclerosis. La monocapa celu-
lar actia como sensor y transmisor de sefiales,
regulando la interaccion celular y de proteinas
circulantes; ademas modula la vasorrelajacion
0 la vasoconstriccion a través de mecanorrecep-
tores, como los sensores de flujo de potasio de
transmembrana que abren selectivamente los
canales de K segun la velocidad del flujo sangui-
neo, produciendo un aumento del factor relajan-
te del endotelio (EDRF: NO).

El endotelio tiene funciones antitrombaticas,
inhibiendo la adhesién plaquetaria y la coagula-
cion; ademas de regular el sistema fibrinolitico,
controla la actividad de las células musculares
lisas de la capa media (tono vascular y prolifera-
cion) y modula el transito de lipoproteinas y de
leucocitos (monocitos/linfocitos T) a través de la
pared arterial.

DISFUNCION ENDOTELIAL Y FACTORES DE RIESGO
VASCULAR

Los diversos factores de riesgo pueden provo-
car disfuncion endotelial, la cual se define como
un desequilibrio en la biodisponibilidad de sus-
tancias activas endoteliales, predisponiendo a la
inflamacién, vasoconstriccion y aumento en la
permeabilidad vascular, facilitando el desarro-

llo de la placa de ateroma y la trombosis (ate-
rotrombosis) por agregabilidad plaquetaria. Hay
un desequilibrio entre los factores vasodilatado-
res (NO) y los vasoconstrictores (angiotensina Il
tromboxano y endotelina 1).

Todos los FR, tanto los clasicos como los emer-
gentes, producen cambios en esta permeabili-
dad endotelial. El aumento de la permeabilidad
endotelial estaria vinculado a una desorganiza-
cion del citoesqueleto y por la contraccion celu-
lar que es mediada por el calcio. En la hiperten-
sion arterial hay una inhibicién en la produccion
del NO; a mayor tiempo de inhibicion de la
NO-sintetasa mas ascienden las cifras tensiona-
les, acompafiada a una sobreproduccion de an-
giotensina Il y noradrenalina.

Para las lipoproteinas como LDL, el flujo se pro-
duce a favor de la gradiente de concentracion
(transcitosis), potenciada por la dislipemia. Esto
se observa ya con valores de LDL por encima de
100 mg/dL y, en aquellos pacientes con alto rie-
go, por encima de 70 mg/dL®. El efecto de las
LDL estaria vinculado con la desorganizacion
que se produce sobre los filamentos de actina
y con la inhibicién de la fosfatasa de la cadena
ligera de miosina®4.

Las LDL susceptibles a oxidacién (LDLox), las pe-
quefias y densas (IDL), las LDL ricas en TG y la
LDL glicada promueven la disfuncién endotelial
por inhibir la expresion de la NO sintasa endo-
telial, disminuyendo la biodisponibilidad del NO;
son también trombogénicas por inhibir la fibri-
nélisis y estimular la hipercoagulabilidad.

Niveles elevados de LDL y LDLox aumentan la
degradacion de proteoglicanos, componente
de la matriz extracelular en el espacio subendo-
telial, aumentando la secrecion de heparinasa
endotelial, favoreciendo la permeabilidad® y
produciendo un aumento en la expresion de las
moléculas de adhesion® (figura 3).

En la disfuncion endotelial, la célula endotelial
expresa moléculas de adhesion como VCAM
(vascular), ICAM 1, 2, 3 (adhesién intercelular),
citocinas (IL-1), factores de crecimiento (PDGF)
y quimiotacticos (MCP-1) para receptores de
monocitos y linfocitos T circulantes 11 y 12,
confirmandose las descripciones de Virchow a
principios del siglo XX, en relacién al origen infla-
matorio de la aterosclerosis.
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FIGURA 3. REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA EVOLUCION DE LA PLA-
CA DESDE LAS ETAPAS INICIALES DE DISFUNCION ENDOTELIAL A ETAPAS
AVANZADAS. SE OBSERVA LOS MONOCITOS Y LOS LINFOCITOS T AD-
HIRIENDOSE AL ENDOTELIO DISFUNCIONAL A TRAVES DE PROTEINAS DE
ADHESION (CAM) (VIOLETA), UN MONOCITO TRANSMIGRANDO AL ES-
PACIO SUBENDOTELIAL POR EFECTO DE SUSTANCIAS QUIMIOATRAYENTES
(MCP-1) (FIGURA 4) Y CONCOMITANTEMENTE LAS PARTICULAS DE LDL
OXIDADAS (CIRCULOS AMARILLOS) INFILTRANDO DICHO ESPACIO Y SIENDO
CAPTADAS POR LOS MONOCITOS, TRANSFORMANDOSE EN MACROFAGOS Y
CELULAS ESPUMOSAS. A NIVEL DE LA CAPA MUSCULAR SE PRODUCE LA
MIGRACION DE CML. ESTOS FENOMENOS CONSTITUYEN LA LESION INI-
CIAL, QUE EN LA EVOLUCION SE TRANSFORMA EN PLACAS COMPLICADAS
CON ULCERACION ENDOTELIAL, ADHERENCIA PLAQUETARIA Y FINALMENTE
EL TROMBO (ATEROTROMBOSIS), PRINCIPAL CAUSA DE INFARTO (TOMADO
DE BADIMON L. LI, PLAQUETAS Y ATEROTROMBOSIS).

Lesidn inicial Placa complicada
. : Trombe
Luz vascular =

FIGURA 4. MONOCITOS ATRAVESANDO EL ENDOTELIO PARA TRANSFOR-
MARSE EN MACROFAGOS PARA CAPTAR LDLOX Y ORIGINAR LAS CELULAS
ESPUMOSAS EN EL ESPACIO SUBENDOTELIAL (TOMADO DE TOMAS.VAL-
DES.ERESMAS.NET).

A nivel de la placa complicada, las metaloprotei-
nasas de la matriz o matrixinas (MMP, figura 3)
producen degradacion de las proteinas, que se-
gun los trabajos de Blankenberg es un marcador
pronostico y de dafio coronario (MMP-9), ya que
MMP son mas activas en las regiones inestables
de la placa, favoreciendo su rotura; y con esto, la
presentacion de SICA (sindrome isquémico coro-
nario agudo). Los genes que codifican las MMP
y las variaciones que pueden haber en ellos son
candidatos para determinar el riesgo de enfer-
medad coronaria en un futuro19,
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Los niveles de expresion de las CAM (ICAM y
VCAM) son muy superiores en las lesiones ate-
rosclerdticas a diferencia de las areas sin lesio-
nes que practicamente no las expresan. Se des-
taca el valor de los fragmentos solubles de estas
moléculas como biomarcadores de evolucion de
lesiones aterosclerdticas y su correlacion con
marcadores de inflamacion como la PCR ultra-
sensible, desde los trabajos de Ridker™ en 1996
y los niveles de selectina E (familia de CAM) que
se ven francamente disminuidos en pacientes
con hipercolesterolemia familiar (HCF) tratados
con estatinas?.

Entre otros biomarcadores de activacién endote-
lial tenemos el aumento de IL 6, de PAI 1, del TNF
alfa, las LDLox, Lp-PLA 2 (lipoproteina asociada a
la fosfolipasa A2), PCRy la disminucion de PGI2 y
de NO. Esta disminucion de 6xido nitrico no inhi-
be la proliferacién de células musculares lisas ni
la expresion de las moléculas de adhesion, favo-
reciendo el desarrollo de la placa™™.

La inflamacion estd en la base de la disfuncion
endotelial, llevando eventualmente a la forma-
cion de placa. El grado de inflamacién define la
‘vulnerabilidad’ de la placa a la rotura. Numero-
sas estrategias se han adoptado para identificar
y eventualmente tratar la placa vulnerable. La
fosfolipasa asociada a la lipoproteina A (Lp-PLA)
2 se ha convertido en un marcador de la infla-
macion que puede desempefiar un papel directo
en la formacién de la placa con tendencia a la ro-
tura. Los estudios epidemiol6gicos han demos-
trado claramente la capacidad de prondstico del
aumento de los niveles de la Lp-PLA® y su aso-
ciacién con un mayor riesgo de eventos corona-
rios y cerebrovasculares futuros.

FACTOR DE RELAJACION ENDOTELIAL: OXIDO Ni-
TRICO

Los primeros estudios sobre el NO los realiza
el Dr. Robert Furchgott junto a Louis Ignarro y
Ferid Murad. EI NO es una molécula sintetizada
por el endotelio a partir de L-arginina y por efec-
to de la enzima éxido nitrico sintetasa (NOS llI
0 eNOS), dando NO vy citrulina. Requiere calcio
para su activacion y el NO difunde al musculo
liso vascular activando la guanilato ciclasa, au-
mentando los niveles de GMPcy provocando re-
lajacion del tejido musculart®. También inhibe la
adhesiény agregacién plaquetaria, inhibe la pro-
liferacion de las CML, es antioxidante e inhibe
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expresion de CAM y la adhesion de monocitos.
La alteracidon en la produccion de NO perturba
la homeostasis vascular y potencia el desarro-
llo de lesiones aterosclerdticas. La pérdida de
la dilatacion vascular dependiente de NO es la
manifestacion mas temprana de la disfuncién
del endotelio, observandose en todos aquellos
pacientes con FR. Destacamos la importancia
clinica de detectar dicha disfuncion en estos pa-
cientes por diferentes métodos.

El déficit de estrogenos, presente desde la pe-
rimenopausia, tiene una influencia negativa en
el endotelio vascular y produce disfuncion del
endotelial™®, desequilibrio en la biodisponibi-
lidad de sustancias activas de origen endotelial
que predisponen a la inflamacién (endotelitis),
a la vasoconstriccion y al incremento de la per-
meabilidad vascular, mediando el desarrollo y
las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis
a nivel cardio y cerebrovascular®2%,

Los estrégenos, ademas de marcar diferencias
fenotipicas, ejercen una proteccion vascular, ac-
tuando como antioxidante, prolongando la vida
media del NO que es de tan solo 5 segundos;
este efecto antioxidante es ejercido por el anillo
aromatico presente en dicha hormona. El efecto
protector vascular se ejerce por modificaciones
en la composicion de la membrana basal, de los
canales ionicos de Ca y K, mecanismos logrados
por efecto sobre los receptores de E (R/E)@?".

Los diferentes tipos de R/E alfa y beta se expre-
san en el endotelio, plaquetas y en las células
musculares lisas; el R/alfa activa directamente la
produccién de NO con un efecto vasodilatador,
mientras que el R/beta se vincula con un efec-
to antiaterogénico y antiproliferativo, también
involucrando al NO©223_ E| nivel basal de este
mediador (NO) es mayor en mujeres que en los
varones, probablemente porque estos presen-
tan una mayor inactivacion del NO por alta con-
centracion del inactivador de la NO sintasa en-
dotelial (ADMA: asymmetrical dimetil L arginina).

La funcién endotelial es cambiante con el ciclo
menstrual, desde la menarquia hasta la meno-
pausia. Hay una vasodilatacion maxima depen-
diente del NO cuando la mujer pasa de la fase
folicular a la IUtea, correlacionada con los altos
niveles de estradiol; el ciclo menstrual es un ver-
dadero modulador del endotelio®?,

Enla etapa climatérica se producen cambios hor-
monales y clinicos importantes con pérdida gra-
dual de la funcién ovarica, franco descenso de E
y aumento de FSH y LH (figura 5), manifestando-
se clinicamente con las tuforadas o bochornos,
sudoracién, trastornos del suefio y del estado de
animo (angustia y depresidn), disminucion de la
lubricacién vaginal y pérdida de la libido.

Este disbalance hormonal produce un aumento
en la vulnerabilidad al dafio vascular, con ten-
dencia a la hipertensién arterial, aumento de
la rigidez vascular y por consiguiente un mayor
riesgo de ACV. Varios trabajos clinicos han de-
mostrado que la mayor disfuncién del endotelio
se establece en los primeros 5 afios de la posme-
nopausia (comparada a aquellas que estan en
menopausia tardia), al igual que ocurre con los
sintomas vasomotores y con el contenido mine-
ral 6seo cuya pérdida se hace mas pronunciada
en el primer quinquenio, etapa mas critica del
climaterio; posteriormente habria una adapta-
cion al hipoestrogenismo que seria menos lesiva
tanto a nivel endotelial como 6seo?>2.

METODOS PARA EVALUAR EL ENDOTELIO Y ESTA-
DO DE LAS PLACAS

Podemos estudiar la disfuncion endotelial por
diferentes métodos, entre ellos:

1. De laboratorio: marcadores lipidicos y marca-
dores inflamatorios: PCR ultrasensible mayor
a 2 mg, homocisteinemia (4,45 a 13,56 mi-
croMol/L), microalbuminuria entre 30 y 300
mg/24 h (este es el marcador de disfuncion
endotelial de mas facil acceso y de bajo costo;
al estar elevada expresa lesion mesangial).

2. Imagenolodgico: eco Doppler vascular, mi-
diendo el complejo intima media carotidea
(CIMC) cuyo valor normal es menor a 0,9 mm.

FIGURA 5. DESCENSO DE LOS NIVELES DE ESTRADIOL Y AUMENTO DE
FSH v LH EN LA MENOPAUSIA. (TOMADO DE HARRISON).
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FIGURA 6. ECODOPPLER DE CAROTIDA. PLACA COMPLICADA DE CAROTIDA
DE PACIENTE POSMENOPAUSICA CON FR/CV (GENTILEZA DR. TECHERA,
HosPITAL DE TACUAREMBO).

Este estudio que deberia solicitarse en to-
das aquellas pacientes climatéricas y posme-
nopausicas con FR vascular por su costo bajo
y no invasivo (figura 6).

Otro método de estudiar las placas es a través
de una eco intravascular (IVUS), siendo invasivo,
de costo alto y alta especificidad. El estudio de
la velocidad onda de pulso (VOP) se correlaciona
con la rigidez arterial, con el CIMC y con la dis-
funcién del endotelio, en pacientes hipertensos,
diabéticos y dislipémicos. El PET es otro método
de estudio con un marcador radioactivo (18F.
NaF); permite hacer visibles las placas corona-
rias de riesgo, gran captacion del radiofarmaco,
indicando un aumento del riesgo de rotura®”.

CONCLUSIONES

La disfuncion del endotelio es un evento fre-
cuente en las mujeres aparentemente sanas en
etapa climatérica. La transicién hacia la posme-
nopausia constituye una etapa de grandes cam-
bios vasculares. El descenso de estrogenos en
la posmenopausia tiene un impacto negativo a
nivel endotelial que, sumado a los diferentes fac-
tores de riesgo, tienen importantes repercusio-
nes negativas para la salud. En el futuro este dé-
ficit endocrino sera blanco y diana terapéutico.
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