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Introducción

Debido al alto impacto en la morbimortalidad 
de la aterosclerosis y todos sus síndromes aso-
ciados es necesario nuevos abordajes tanto en 
la prevención como en el tratamiento, además 
del control de todos los factores de riesgos (FR) 
clásicos, los modificables así como de los nuevos 
FR emergentes (lipoproteína - Lp(a), homocisteí-
na, proteína C reactiva - PCR, fibrinógeno, micro-
albuminuria) en las pacientes que comienzan la 
etapa climatérica.

Es importante evaluar la disfunción endotelial 
(DE), una herramienta más para valorar el co-
mienzo de la aterosclerosis, entidad esta que 
comienza con el descenso de estrógenos y pro-
gesterona en el climaterio que se acentúan en la 
etapa posmenopáusica.

Funciones del endotelio

El endotelio vascular es una monocapa celular 
de células elongadas con su eje en dirección del 
flujo sanguíneo y que miden de 25 a 50 micró-
metros de longitud y un ancho de 10 a 15 mi-
crómetros, interconectadas por proteínas de 
adhesión de transmembrana de la familia de las 
caderinas. Presentan dos tipos de uniones, las 
estrechas (TIGH) y otras más 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 mecánica (figura 1).

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

te por ciclos de regeneración 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 vesículas pinocíticas entre las que son 
características los ‘cuerpos de Weibel-Palade’ 
que contienen factor von Willebrand, selectina P, 
endotelina y otros factores. Por ello, el endotelio 
es considerado la mayor glándula de secreción 
interna del organismo.

Este órgano que recubre toda la superficie lumi-
nal de las arterias es responsable de la vasorregu-
lación, desagregación plaquetaria, desadhesión 
de monocitos, inhibición de la trombogénesis, 
es intercambiador de nutrientes y metabolitos 
y una verdadera barrera inmunológica. Cuando 
el endotelio está inactivo es anticoagulante, an-
tiadhesivo y vasodilatador  y, cuando se activa, es 
procoagulante, proadhesivo y vasoconstrictor.

Endotelio como órgano endocrino

Dentro de los factores secretados por el endo-
telio encontramos el óxido nítrico, descrito en 
un principio como factor de relajación endotelial 
(EDRF) por Robert Furchgott. Produce vasodila-
tación vascular a través del GMPc en la célula 
del músculo 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 actúa a través del 
AMPc, inhibiendo la contracción, la proliferación 
y la agregación plaquetaria.

Contrariamente a estos efectos, también se sinte-
tizan factores de contracción endotelial derivados 
del endotelio (EDCF), siendo los más importante 
la endotelina-1, prostaglandina H2 (PGH2), trom-
boxano A2 (TBA2) y el anión superóxido (O2-). Es-
tos factores estimulan la contracción y la prolife-
ración de las células musculares lisas así como la 
agregación plaquetaria (figura 2).

Otra función endotelial es la síntesis de macro-
moléculas del tejido conectivo, como ser coláge-
no, proteínas de membranas basales y proteo-
glicanos, los cuales detectan los cambios físicos 
(estrés mecánico, hemodinámico) y químicos (li-
beración de moléculas), para transformarlos en 
respuestas funcionales adaptativas del endotelio.

Figura 1. Muestra la unión entre dos células endoteliales (jun-
tura de adherencia) por caderinas.  En el citoplasma se conec-
tan con el entramado de proteínas del citoesqueleto (rojo en la 
figura) formando el soporte estructural del endotelio(1).
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Los FR están asociados con una disfunción en-
dotelial, la cual conlleva a la pérdida de la fun-
ción reguladora de la homeostasis vascular. La 
severidad de dicha disfunción se asocia con un 
mayor riesgo CV y ciertas acciones farmacológi-
cas que reducen dicho riesgo mejoran la función 
endotelial, entre ellas las estatinas, IECA, ARA II 
y nebivolol.

La disfunción endotelial es la primera manifes-
tación de la aterosclerosis. La monocapa celu-
lar actúa como sensor y transmisor de señales, 
regulando la interacción celular y de proteínas 
circulantes; además modula la vasorrelajación 
o la vasoconstricción a través de mecanorrecep-
tores, como los sensores de flujo de potasio de 
transmembrana que abren selectivamente los 
canales de K según la velocidad del flujo sanguí-
neo, produciendo un aumento del factor relajan-
te del endotelio (EDRF: NO).

El endotelio tiene funciones antitrombóticas, 
inhibiendo la adhesión plaquetaria y la coagula-
ción; además de regular el sistema fibrinolítico, 
controla la actividad de las células musculares 
lisas de la capa media (tono vascular y prolifera-
ción) y modula el tránsito de lipoproteínas y de 
leucocitos (monocitos/linfocitos T) a través de la 
pared arterial.

Disfunción endotelial y factores de riesgo 
vascular

Los diversos factores de riesgo pueden provo-
car disfunción endotelial, la cual se define como 
un desequilibrio en la biodisponibilidad de sus-
tancias activas endoteliales, predisponiendo a la 
inflamación, vasoconstricción 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 II, 
tromboxano y endotelina 1).

Todos los FR, tanto los clásicos como los emer-
gentes, producen cambios en esta permeabili-
dad endotelial. El aumento de la permeabilidad 
endotelial estaría vinculado a una desorganiza-
ción del citoesqueleto y por la contracción celu-
lar que es mediada por el calcio. En la hiperten-
sión arterial hay una inhibición en la producción 
del NO; a mayor tiempo de inhibición de la 
NO-sintetasa más ascienden las cifras tensiona-
les, acompañada a una sobreproducción de an-
giotensina II y noradrenalina.

Para las lipoproteínas como LDL, el flujo se pro-
duce a favor de la gradiente de concentración 
(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(2). El efecto de las 
LDL estaría vinculado con la desorganización 
que se produce sobre los filamentos de actina 
y con la inhibición de la fosfatasa de la cadena 
ligera de miosina(3,4).

Las LDL susceptibles a oxidación (LDLox), las pe-
queñas y densas (IDL), las LDL ricas en TG y la 
LDL glicada promueven la disfunción endotelial 
por inhibir la expresión de la NO sintasa endo-
telial, disminuyendo la biodisponibilidad del NO; 
son también trombogénicas por inhibir la fibri-
nólisis y estimular la hipercoagulabilidad.

Niveles elevados de LDL y LDLox aumentan la 
degradación de proteoglicanos, componente 
de la matriz extracelular en el espacio subendo-
telial, aumentando la secreción de heparinasa 
endotelial, favoreciendo la permeabilidad(5) y 
produciendo un aumento en la expresión de las 
moléculas de adhesión(6) (figura 3).

En la disfunción endotelial, la célula endotelial 
expresa moléculas de adhesión como VCAM 
(vascular), ICAM 1, 2, 3 (adhesión intercelular), 
citocinas (IL-1), factores de crecimiento (PDGF) 
y quimiotácticos (MCP-1) para receptores de 
monocitos y linfocitos T circulantes 11 y 12, 
confirmándose las descripciones de Virchow a 
principios del siglo XX, en relación al origen infla-
matorio de la aterosclerosis.
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Figura 2. Mediadores endoteliales que interactúan con la capa 
muscular lisa. EDRFs: factor de relajación endotelial, EDCFs: 
factores de contracción derivados del endotelio (Tomado de 
Flavahan N.A.  Circulation. 1992;85(5)).
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A nivel de la placa complicada, las metaloprotei-
nasas de la matriz o matrixinas (MMP, figura 3) 
producen degradación de las proteínas, que se-
gún los trabajos de Blankenberg es un marcador 
pronóstico y de daño coronario (MMP-9), ya que 
MMP son más activas en las regiones inestables 
de la placa, favoreciendo su rotura; y con esto, la 
presentación de SICA (síndrome 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 futuro(7-10).

Los niveles de expresión de las CAM (ICAM y 
VCAM) son muy superiores en las lesiones ate-
roscleróticas a diferencia de las áreas sin lesio-
nes que prácticamente no las expresan. Se des-
taca el valor de los fragmentos solubles de estas 
moléculas como biomarcadores de evolución de 
lesiones ateroscleróticas y su correlación con 
marcadores de inflamación como la PCR ultra-
sensible, desde los trabajos de Ridker(11) 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(12).

Entre otros biomarcadores de activación endote-
lial tenemos el aumento de IL 6, de PAI 1, del TNF 
alfa, las LDLox, Lp-PLA 2 (lipoproteína asociada a 
la fosfolipasa A2), PCR y la disminución de PGI2 y 
de NO. Esta disminución de óxido nítrico no inhi-
be la proliferación de células musculares lisas ni 
la expresión de las moléculas de adhesión, favo-
reciendo el desarrollo de la placa(13-15).

La inflamación está en la base de la disfunción 
endotelial, llevando eventualmente a la forma-
ción de placa. El grado de inflamación 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 lipoproteína A (Lp-PLA)
(2) se ha convertido en un marcador de la infla-
mación que puede desempeñar un papel directo 
en la formación de la placa con tendencia a la ro-
tura. Los estudios epidemiológicos han demos-
trado claramente la capacidad de pronóstico del 
aumento de los niveles de la Lp-PLA(2) y su aso-
ciación con un mayor riesgo de eventos corona-
rios y cerebrovasculares futuros.

Factor de relajación endotelial: óxido ní-
trico

Los primeros estudios sobre el NO los realiza 
el Dr. Robert Furchgott junto a Louis Ignarro y 
Ferid Murad. El NO es una molécula sintetizada 
por el endotelio a partir de L-arginina y por efec-
to de la enzima óxido nítrico sintetasa (NOS III 
o eNOS), dando NO y citrulina. Requiere calcio 
para su activación y el NO difunde al músculo 
liso vascular activando la guanilato ciclasa, au-
mentando los niveles de GMPc y provocando re-
lajación del tejido muscular(16). También inhibe la 
adhesión y agregación plaquetaria, inhibe la pro-
liferación de las CML, es antioxidante e inhibe 

Figura 3. Representación esquemática de la evolución de la pla-
ca desde las etapas iniciales de disfunción endotelial a etapas 
avanzadas. Se observa los monocitos y los linfocitos T ad-
hiriéndose al endotelio disfuncional a través de proteínas de 
adhesión (CAM) (violeta), un monocito transmigrando al es-
pacio subendotelial por efecto de sustancias quimioatrayentes 
(MCP-1) (figura 4) y concomitantemente las partículas de LDL 
oxidadas (círculos amarillos) infiltrando dicho espacio y siendo 
captadas por los monocitos, transformándose en macrófagos y 
células espumosas. A nivel de la capa muscular se produce la 
migración de CML. Estos fenómenos constituyen la lesión ini-
cial, que en la evolución se transforma en placas complicadas 
con ulceración endotelial, adherencia plaquetaria y finalmente 
el trombo (aterotrombosis), principal causa de infarto (Tomado 
de Badimón L. LP, plaquetas y aterotrombosis).

Figura 4. Monocitos atravesando el endotelio para transfor-
marse en macrófagos para captar LDLox y originar las células 
espumosas en el espacio subendotelial (Tomado de tomas.val-
des.eresmas.net).
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expresión de CAM y la adhesión de monocitos. 
La alteración en la producción de NO perturba 
la homeostasis vascular y potencia el desarro-
llo de lesiones ateroscleróticas. La pérdida de 
la dilatación vascular dependiente de NO es la 
manifestación más temprana de la disfunción 
del endotelio, observándose en todos aquellos 
pacientes con FR. Destacamos la importancia 
clínica de detectar dicha disfunción en estos pa-
cientes por diferentes métodos. 

El déficit de estrógenos, presente desde la pe-
rimenopausia, tiene una influencia negativa en 
el endotelio vascular y produce disfunción del 
endotelial(17,18), desequilibrio en la biodisponibi-
lidad de sustancias activas de origen endotelial 
que predisponen a la inflamación (endotelitis), 
a la vasoconstricción y al incremento de la per-
meabilidad vascular, mediando el desarrollo y 
las manifestaciones clínicas de la aterosclerosis 
a nivel cardio y cerebrovascular(19,20).

Los estrógenos, además de marcar diferencias 
fenotípicas, ejercen una protección 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 
aromático presente en dicha hormona. El efecto 
protector vascular se ejerce por modificaciones 
en la composición de la membrana basal, de los 
canales iónicos de Ca y K, mecanismos logrados 
por efecto sobre los receptores de E (R/E)(21).

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 
producción de NO con un efecto vasodilatador, 
mientras que el R/beta se vincula con un efec-
to antiaterogénico y antiproliferativo, también 
involucrando al NO(22,23). El nivel basal de este 
mediador (NO) es mayor en mujeres que en los 
varones, probablemente porque estos presen-
tan una mayor inactivación del NO por alta con-
centración del inactivador de la NO sintasa en-
dotelial (ADMA: asymmetrical dimetil L arginina).

La función endotelial es cambiante con el ciclo 
menstrual, desde la menarquía hasta la meno-
pausia. Hay una vasodilatación máxima depen-
diente del NO cuando la mujer pasa de la fase 
folicular a la lútea, correlacionada con los altos 
niveles de estradiol; el ciclo menstrual es un ver-
dadero modulador del endotelio(24).

En la etapa climatérica se producen cambios hor-
monales y clínicos importantes con pérdida gra-
dual de la función ovárica, franco descenso de E 
y aumento de FSH y LH (figura 5), manifestándo-
se clínicamente con las tuforadas o bochornos, 
sudoración, trastornos del sueño y del estado de 
ánimo (angustia y depresión), disminución de la 
lubricación vaginal y pérdida de la libido.

Este disbalance hormonal produce un aumento 
en la vulnerabilidad al daño vascular, con ten-
dencia a la hipertensión arterial, aumento de 
la rigidez vascular y por consiguiente un mayor 
riesgo de ACV. Varios trabajos clínicos han de-
mostrado que la mayor disfunción del endotelio 
se establece en los primeros 5 años de la posme-
nopausia (comparada a aquellas que están en 
menopausia tardía), al igual que ocurre con los 
síntomas vasomotores y con el contenido mine-
ral óseo cuya pérdida se hace más pronunciada 
en el primer quinquenio, etapa más crítica del 
climaterio; posteriormente habría una adapta-
ción al hipoestrogenismo que sería menos lesiva 
tanto a nivel endotelial como óseo(25,26).

Métodos para evaluar el endotelio y esta-
do de las placas

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

1.	 De laboratorio: marcadores lipídicos 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 disfunción 
endotelial de más fácil acceso y de bajo costo; 
al estar elevada expresa lesión mesangial).

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

Figura 5. Descenso de los niveles de estradiol y aumento de 
FSH y LH en la menopausia. (tomado de Harrison).
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Este estudio que debería solicitarse en to-
das aquellas pacientes climatéricas y posme-
nopáusicas 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-
función 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 captación del radiofármaco, 
indicando un aumento del riesgo de rotura(27).

Conclusiones 

La disfunción del endotelio es un evento fre-
cuente en las mujeres aparentemente sanas en 
etapa climatérica. La transición hacia la posme-
nopausia constituye una etapa de grandes cam-
bios vasculares. El descenso de estrógenos 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 será blanco y diana terapéutico.
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