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Excmo. Sr. Presidente

Excmos. e [lmos. Sras. y Sres. Académicos
Autoridades

Sefioras y Sefiores:

Es un honor y una satisfaccion leer el discurso inaugural de este nuevo curso y
agradezco a la Junta de Gobierno y a mis companeros de la seccién cuarta su
confianza al encargarme la realizacion de este cometido.

El tema que he elegido para este discurso esta relacionado con aquello a lo que he
dedicado mi actividad profesional. Sin embargo, espero que sea de interés para
todos y no solo para los mas iniciados en la investigacion cardiovascular, ya que
no en vano las enfermedades cardiovasculares constituyen uno de los problemas
sanitarios mas importantes a los que nos enfrentamos. Como miembro de esta
academia intentar¢ abrir un mirador que nos invite a reflexionar sobre estas en-
fermedades y de como se pueden prevenir y tratar desde el mejor conocimiento
de sus causas.

Ya en el siglo XVII, Thomas Sydenham (1624-1689), considerado el Hipdcrates
inglés, dijo “Un hombre es tan viejo como lo son sus arterias”. En relacion con
ello, el conocimiento adquirido hasta la fecha nos indica que las células endote-
liales, uno de los tipos celulares mas importantes de los vasos sanguineos, son
guardianas de primera linea de la salud cardiovascular. Espero que ello justifique
el tema elegido.

LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en
el mundo. Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
se cobran 17,9 millones de vidas cada afio, lo que representa un 32% de la morta-
lidad total a nivel mundial. Constituyen un grupo de trastornos del corazon y los
vasos sanguineos, que incluyen cardiopatias coronarias, enfermedades cerebro-
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vasculares, enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca y cardiopatias
reumaticas, entre otras. Mas de cuatro de cada cinco defunciones por enfermeda-
des cardiovasculares se deben a cardiopatias coronarias y accidentes cerebrovas-
culares, y una parte importante de estas defunciones ocurren prematuramente en
personas menores de 70 afios (1).

La distribucion de esta mortalidad o incapacidad (medida por afios vividos con
discapacidad por estas enfermedades), no es homogénea en todo el mundo, es-
tando nuestro pais y otros europeos, en cifras menores que muchos otros (2). Aun
asi, mas de 1,7 millones de personas fallecieron por enfermedades cardiovascula-
res en la Unidon Europea en 2021, segtin los ultimos datos disponibles en Eurostat
(3). En Espaiia, el Instituto Nacional de Estadistica (INE) nos indica que en 2023
se produjeron 115.889 fallecimientos por esta causa (de media, se produce una
muerte por enfermedad cardiovascular cada 40 segundos), siendo responsables
estas patologias del 26,6% del total de defunciones, seguidas muy de cerca por
los fallecimientos por cancer, con un 26,4% (4). Hay que destacar que la tasa de
mortalidad (por 100.000 habitantes) por causa cardiovascular, es mayor para las
mujeres que para los hombres, en contra de lo que habitualmente se piensa. Esta
tasa de mortalidad, en ambos sexos, ha ido descendiendo poco a poco en los ulti-
mos afios (Figura 1), mientras que la correspondiente a la mortalidad por cancer
se ha mantenido estable o ha ido aumentando, lo que ha hecho que, en el afio
2023, el porcentaje de mortalidad por enfermedades cardiovasculares se situaran
practicamente igual a la mortalidad por cancer (5).
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Figura 1. Evolucion de las tasas de mortalidad en Espafia por tumores y enfermeda-
des del sistema circulatorio (2014-2023). Instituto Nacional de Estadistica (5).
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En Europa, las tasas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares han dis-
minuido, entre 1990 y 2020, en mas del 50% en los paises de ingresos altos,
mientras que en los paises de ingresos medios la disminucion fue de menos del
12% (6). De forma similar, la OMS indica que las tasas de mortalidad por is-
quemia cardiaca e ictus ha descendido en paises ricos, cuando se compara dicha
mortalidad en 2000 y 2019 (7). Sin embargo, no ocurre lo mismo en los paises
pobres donde se observa que la mortalidad por estas causas ha aumentado. Es-
tas desigualdades entre paises reflejan exposiciones heterogéneas a factores de
riesgo ambientales, socioeconémicos y clinicos y a que no en todos los paises se
dispone de los mismos medios para prevenir, diagnosticar y tratar adecuadamente
estas enfermedades, entre otras causas.

El manejo mejor de los factores de riesgo, la habilidad en las técnicas y tratamien-
tos que utilizan los cardidlogos, asi como el avance en la investigacion cardiovas-
cular puede justificar la bajada en las tasas de mortalidad en paises “ricos” como
el nuestro. La esperanza de vida al nacimiento en Espafia ha aumentado mas de
10 afos, desde 1980 (8). Es indudable que el descenso de las tasas de mortalidad
por enfermedades cardiovasculares ha contribuido a ese aumento. Sin embargo,
parece contrario a la légica que, disponiendo del conocimiento y los medios para
evitarlas, todavia las ECV sigan siendo una de las principales causas de muerte e
incapacidad en Espafia y en los paises de nuestro entorno. Entre las razones que
explican este hecho se encuentra, que probablemente se aplican las medidas pre-
ventivas demasiado tarde, cuando la enfermedad, bien clinica o subclinica, esta
ya avanzada y donde las posibilidades terapéuticas son menores.

Los factores de riesgo conductuales mas importantes de las enfermedades car-
diacas y los accidentes cerebrovasculares son la dieta malsana, la inactividad
fisica, el consumo de tabaco y el consumo nocivo de alcohol. Los efectos de los
factores de riesgo conductuales pueden manifestarse en las personas en forma de
hipertension, hiperglucemia e hiperlipidemia, ademas de sobrepeso y obesidad.
También hay una serie de determinantes subyacentes de las enfermedades cardio-
vasculares, que son un reflejo del cambio social, econdémico y cultural: la globali-
zacion, la urbanizacion y el envejecimiento de la poblacion. Otros determinantes
de estas enfermedades son la pobreza, la contaminacion, el estrés, el insomnio, la
exposicion a algunos farmacos (como los antineoplésicos) y algunos factores he-
reditarios. Los términos colesterol, hipertension, diabetes, obesidad o inactividad
fisica forman parte de la jerga diaria de los ciudadanos, que son conscientes de la
asociacion de estas condiciones con la incidencia de enfermedades tan mortales
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o invalidantes como el infarto de miocardio o el ictus. Sin embargo, la adecuada
deteccion de aquellos sujetos con mayor probabilidad de desarrollar la enferme-
dad no es una tarea facil y, entre los propios profesionales, en ocasiones es dificil
coincidir en una definicion unanime de estos factores de riesgo. En cualquier
caso, hay que tener en cuenta que la hipertension no controlada, seguida de la
hiperlipidemia, son los factores de riesgo que mas contribuyen a la aparicion de
eventos cardiovasculares (2,9).

Los infartos de miocardio y los accidentes cerebrovasculares son episodios agu-
dos debidos principalmente a una obstruccion arterial, que impide que la sangre
fluya hacia el corazon o el cerebro. La causa més frecuente es la acumulacion de
depdsitos de grasa en las paredes internas de los vasos sanguineos que irrigan el
corazén o el cerebro. Los accidentes cerebrovasculares pueden deberse también a
hemorragias. Como consecuencia de la exposicion a los distintos factores de ries-
go, las arterias se deterioran, ya que se favorece el desarrollo de la ateroesclero-
sis, lo que en el caso de las arterias coronarias y el corazon lleva a la enfermedad
coronaria, que puede desembocar en isquemia y/o ruptura de la placa de ateroma
o trombosis, lo que llevaria a infarto de miocardio, que incluso en el caso que no
sea fatal lleva con frecuencia a una insuficiencia cardiaca y en tltima instancia a
la muerte (Figura 2). Algo similar ocurre con los accidentes cerebrovasculares.
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Figura 2. Secuencia fisiopatolégica de eventos que van desde los factores de riesgo
hasta la enfermedad cardiovascular.
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La aterosclerosis afecta a un gran porcentaje de personas, incluso a las aparente-
mente sanas, y puede afectar a muchas arterias y, por tanto, al funcionamiento de
muchos organos. Asi, por ejemplo, la aterosclerosis en las arterias cardtidas, esta
relacionado con el riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer. La ateroesclero-
sis se inicia de forma temprana y progresa rapidamente, pero puede detenerse,
o incluso mejorar, si se modifican los habitos de vida (dieta, ejercicio, sueflo
reparador, entre otros) y se controlan factores de riesgo, como la hipertension,
el colesterol alto, la diabetes y la obesidad de forma temprana. Controlar estos
factores de riesgo, de forma sostenida en el tiempo, puede prevenir la progresion
de la aterosclerosis y reducir asi el riesgo de enfermedades cardiovasculares y de
deterioro cognitivo.

Por tanto, muchas de las enfermedades cardiovasculares, incluidas las que afec-
tan al propio corazon, al cerebro o a otros drganos, son realmente o se inician por
una alteracion de las arterias y la causa subyacente es, la mayoria de las veces, el
desarrollo de ateroesclerosis.

EL ENDOTELIO

Las arterias se organizan anatomica y funcionalmente en tres capas, la intima,
la media y la adventicia, compuestas de diferentes tipos celulares embebidos en
una matriz extracelular (Figura 3). Al tejido adiposo perivascular lo podriamos
considerar como la cuarta capa de la pared vascular, no un componente de la
adventicia, debido al importante papel que tiene en el funcionamiento vascular.

La principal funcion de las arterias, aunque no la inica, es contraerse o relajarse
en funcion del volumen sanguineo y las necesidades de los tejidos, lo cual va a
depender de la contractilidad de las células musculares lisas vasculares y de la
estructura arterial, que dependen, a su vez, del equilibrio entre factores vaso-
dilatadores, antiproliferativos, antifibroticos y antiinflamatorios y factores vaso-
constrictores, proliferativos, profibréoticos y proinflamatorios, liberados en parte
por los distintos tipos celulares de la pared vascular, en respuesta a estimulos
mecanicos o quimicos. Las diferentes capas de la pared vascular ejercen su pro-
pia influencia en el tono, la estructura vascular y la agregacion plaquetaria, con
un resultado final, consecuencia de la interrelacion de los mediadores liberados
por los distintos tipos celulares de la pared vascular y su interaccion con variadas
células y factores circulantes.
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Figura 3. Estructura basica arterial y funcion de las células endoteliales (EC), que son
capaces de interactuar con las células circulantes, con las de la pared vascular y con
las de otros 6rganos, e iniciar diversas vias de transduccién de sefiales en respuesta,
tanto a mediadores endégenos como a mediadores exdgenos y a fuerzas biomecani-
cas ejercidas por el flujo sanguineo. Modificada de Cheng y Huang, 2024 (10).

La intima esta formada por una monocapa de células endoteliales, que tapiza todos
los vasos sanguineos por el lado luminal y que constituyen el llamado endotelio.
Comprende un area de mas de 1000 metros cuadrados y por €l pasan 7.200 litros de
sangre al dia. Las células endoteliales son muy dinamicas y capaces de modificar su
forma y funciones para adaptarse al medio. Por ejemplo, y de manera muy simplifi-
cada, cuando nos hacemos una herida, son estas células las que emiten un mensaje
a las plaquetas para que acudan a detener el sangrado y la herida pueda cicatrizar.
Dada su posicion critica entre la sangre circulante y la pared vascular, son capaces
de interactuar tanto con las células circulantes como con las de la pared vascular, lo
que les permite jugar un papel esencial, no s6lo en la regulacion de la funcion vas-
cular, sino también en situaciones patologicas, como el desarrollo aterosclerotico,
cuando su funcion se altera en respuesta a diferentes estimulos nocivos.

La superficie de las células endoteliales esta recubierta de receptores, que les per-
mite responder a diferentes estimulos bioquimicos y biomecanicos para modular la
homeostasis vascular. Asi, las células endoteliales actiian como una interfaz para
iniciar diversas vias de transduccion de sefiales, en respuesta tanto a factores en-
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dogenos (péptidos, citocinas, metabolitos, miARNSs..), como a factores exdgenos
(farmacos, nanomateriales, terapias génicas..). Ademas, son sensibles a las fuerzas
biomecanicas ejercidas por el flujo sanguineo, que pueden variar entre diferentes
regiones arteriales o durante el ejercicio (Figura 3). Esta estimulacion mecanica
puede desencadenar respuestas endoteliales especificas, como la liberacion de sus-
tancias vasoactivas y la modulacion de los perfiles transcriptomicos (10).

La funcioén de las células endoteliales también puede verse influenciada por cé-
lulas proximas, como células inmunes, los fibroblastos o los adipocitos de la ad-
venticia o las células musculares lisas vasculares (CMLV) de la capa media y, a
su vez, las células endoteliales pueden afectar el comportamiento de dichas célu-
las (lo que se llama el “interactoma’ endotelial) (11). Por tanto, las alteraciones
en su funcion probablemente afectaran el correcto funcionamiento de distintos
organos. Para agregar mayor complejidad, las recientes tecnologias “RNAseq”
unicelulares han mostrado heterogeneidad de las células endoteliales en distintos
organos y tanto en situacion de salud como de enfermedad (12).

La vision actual del endotelio es la de un tejido ubicuo, que posee funciones se-
cretoras, sintéticas, metabdlicas e inmunoldgicas, que son fundamentales para la
vida. Sin embargo, durante mucho tiempo el endotelio fue considerado como una
mera barrera fisica, sin ninguna actividad fisiologica. El microscopista, Florey, se
refiri6 a estas células como “células de celofan nucleadas” (“nucleated cellopha-
ne cells”) (13). En 1967, Rhodin, uno de los pioneros del microscopio electroni-
co, que también observé el endotelio, sugiri6 intuitivamente que las sustancias
transmisoras, presentes en la sangre, podrian ser transportadas desde el lado lumi-
nal de las células endoteliales y reenviadas hacia las células del musculo liso (14).

El descubrimiento de la prostaciclina (PGL,), por el grupo de John Robert Vane
(15), contribuy6 a mejorar el conocimiento de la funcidon endotelial. Describieron
que la prostaciclina se producia en mayor cantidad en la capa endotelial, que en
el resto de capas vasculares, y que esta capa endotelial también mostraba ma-
yores propiedades antiagregantes, por lo que a la prostaciclina endotelial se le
consideré como factor importante para la hemostasia, mas que para el control del
tono vascular. Estos descubrimientos y la posterior explicacion del mecanismo
de accidn de la aspirina supusieron que a Vane se le otorgara el Premio Nobel de
Medicina en 1982. Descubrimientos posteriores fueron importantes para conocer,
lo que hoy sabemos del efecto antitrombotico de bajas dosis de aspirina y, por el
contrario, el efecto protrombdtico de los inhibidores selectivos de la ciclooxige-
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nasa-2 (COX-2) (16). Este ultimo efecto debido a la inhibicion de la produccion
de prostaciclina por la COX-2 endotelial.

In 1980, hubo un cambio de paradigma en la investigacion vascular, con el descu-
brimiento, por Furchgott y Zawadzki (17), de un factor relajador derivado del en-
dotelio (EDRF, del inglés “endothelium derived relaxing factor”) y la posterior
demostracion de que el EDRF era 6xido nitrico (NO), por el grupo de Salvador
Moncada (18). Estos descubrimientos supusieron el comienzo de una nueva eta-
pa en las funciones del endotelio y en la investigacion vascular, que incluso fue
mas alla del campo de la biologia vascular. Entre otras consecuencias supimos
finalmente cual era el mecanismo de accion de los nitritos y nitratos, que habian
sido introducidos en la terapéutica para aliviar el dolor anginoso en 1867, por el
médico britanico Lauder Brunton, y cuyo mecanismo de accion era desconocido
hasta entonces.

Furchgott demostré la necesidad de las células endoteliales para que las arterias
relajaran en respuesta a estimulos como la acetilcolina; postuld que la acetilcoli-
na actuaba en receptores muscarinicos en las células endoteliales y daba lugar a
la liberacion del EDRF, que difundia a las células musculares lisas vasculares y
ocasionaba la relajacion. Estos resultados le valieron el premio Nobel de Medi-
cina en 1998, y dieron lugar a numerosas investigaciones que revolucionaron el
conocimiento de la fisiopatologia vascular.

La demostracion de que el EDRF era NO fue realizada por el grupo de Salvador
Moncada en 1987 (18) y un afio después, este mismo grupo demostr6 que el NO
era producido a partir de la conversion metabolica de la L-arginina a NO y citruli-
na, por medio de la NO sintasa (19). A partir de ahi se describieron tres isoformas
de esta enzima, que se pueden encontrar a nivel vascular, pero también en otras
localizaciones. Asi, la nNOS se expresa en neuronas especificas del Sistema Ner-
vioso Central y esta implicada en el aprendizaje y la formacion de la memoria; a
nivel periférico el NO derivado de nNOS actiia como un neurotransmisor atipico
y media el peristaltismo intestinal y la vasodilatacion de las arterias peneanas,
descubrimiento que hizo posible la introduccion del sildenafilo para el tratamien-
to de la disfuncion eréctil. La iNOS expresada en macrofagos es esencial para la
defensa inmune contra los patégenos.

La eNOS se expresa predominantemente en el endotelio, pero también en otros
tipos celulares como cardiomiocitos, plaquetas, algunas neuronas o en el epitelio
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tubular renal. E1 NO endotelial, no solo produce vasodilatacion, sino que también
inhibe la agregacion plaquetaria y la proliferacion de las células musculares lisas
vasculares y ejerce una importante funcion antiinflamatoria. E1 NO previene la
expresion de moléculas proinflamatorias y de moléculas de adhesion (ICAM-1,
VCAM-1), asi como la adhesioén e infiltracion de leucocitos. Todo ello explica las
propiedades antiaterogénicas y antitrombéticas del endotelio vascular.

Ademas de NO, del endotelio se liberan otros factores que median la vasodilata-
cion como el factor hiperpolarizante (EDHF, todavia no identificado), PGI,, sul-
furo de hidrogeno, monoxido de carbono o agua oxigenada. El endotelio también
produce factores vasoconstrictores como endotelina-1 (ET-1), angiotensina II
(Ang-II), tromboxano o trombina y otros factores (hormonas, especies reactivas
de oxigeno, citoquinas, factores de crecimiento, factor activador tisular del plas-
minogeno, inhibidor del activador del plasmindgeno, quimoquinas moléculas de
adhesion....), que regulan multiples funciones del endotelio. La microestructura
de las células endoteliales, compuesta de distintas proteinas (glicoproteinas de
superficie, proteoglicanos, sialoglicoproteinas, glicosaminoglicanos y otros com-
ponentes), que constituyen el llamado glicocalix endotelial, también contribuye
a la integridad y al mantenimiento de distintas funciones endoteliales a través de
procesos de mecanotransduccion (20).

Funciones del endotelio

Ademas de regular el tono vascular, equilibrando la produccion de vasodilatado-
res (NO, PGI,, SH,, EDHF) y vasoconstrictores (ET-1, Ang-II, prostanoides), un
endotelio sano tiene muchas otras funciones biologicas (11, 20) (Figura 4):

* Sirve como barrera semipermeable y regula el intercambio y transporte de
sustancias. Asi, mantiene el suministro de oxigeno y nutrientes a todos los
tejidos del organismo. No es una barrera pasiva, sino dindmica, que regula
activamente la transferencia de células sanguineas, lipoproteinas, macromo-
léculas, moléculas pequenas, nutrientes, electrolitos y liquidos. Esta funcion
difiere entre los distintos territorios vasculares; por ejemplo, a nivel cerebral
la barrera hematoencefalica es muy restrictiva, mientras que los capilares del
higado son muy permeables.

* Es capaz de reparar el dafio vascular acelerando la reendotelizacion mediante
la liberacion de factor de crecimiento derivado del endotelio (VEGF), NO y
otros factores de crecimiento.

11
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Figura 4. Funciones del endotelio y algunos de los mediadores endoteliales implicados.

* Previene la agregacion plaquetaria y la coagulacion, secretando moléculas an-
tiplaquetarias y anticoagulantes como NO, activador tisular del plasmindgeno
(t-PA), activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa (u-PA), inhibidor de la
via del factor tisular (TFPI) y trombomodulina (Thbd), mientras se reduce el
factor tisular (TF) y el inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1).

* Media senales mecanicas a través de mecanosensores, que activan factores de
transcripcion, como KLF2/KLF4/Nrf2, que conducen a una mayor produc-
cién de NO y SH,,.

» Regula la proliferacion y crecimiento de las células adyacentes, no solo las
vasculares sino también las de diferentes tejidos.

» Controla la inflamacion local y participa activamente en la respuesta inmune
innata y adaptativa; las células endoteliales son las primeras en detectar pa-
togenos y seflales de dafo en la circulacion, pero en condiciones fisiologicas
secretan citoquinas antiinflamatorias, como interleukina-10 (IL-10) e IL-13.

* Regula la angiogénesis a través de la liberacion de diferentes factores, inclui-
dos VEGEF, lo que desencadena la proliferacion, migracion y formacion de
tubos endoteliales.

12
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* Interviene en el metabolismo de la glucosa, lipidos, aminoacidos, acidos gra-
sos, ATP, lactato y acetil-CoA, entre otros.

El endotelio vascular es, por tanto, un 6rgano con multiples funciones, capaz de
percibir estimulos (tanto sistémicos como locales) por lo que podemos afirmar
que la “salud de nuestro endotelio” esta intimamente relacionada con nuestra
salud y el envejecimiento de nuestros 6rganos.

LA DISFUNCION ENDOTELIAL

A partir del descubrimiento del importante papel del endotelio en la homeostasis
vascular, surge el concepto de disfuncidon endotelial, que inicialmente se definio
como una disminucion de la vasodilatacion o una alteracion de sus funciones va-
soprotectoras debido, fundamentalmente, a una disminucién en la biodisponibili-
dad del NO. Sin embargo, el concepto de disfuncion endotelial ha ido cambiando,
teniendo en cuenta las distintas funciones del endotelio y se han incluido muchos
otros cambios en la funcidn endotelial, como el deterioro de la funcién de barrera
y secretora, el aumento de la trombogenicidad y el aumento de la inflamacion.
Hoy en dia la disfuncion endotelial se define como “todos los cambios fisiopato-
logicos de las células endoteliales relacionados con la enfermedad, estos cam-
bios incluyen cambios genéticos, epigenéticos, transcriptomicos, proteomicos,
metabolicos, morfologicos y funcionales™ (11).

A mediados de los afios 80 se empez6 a describir este fenomeno, asociado a varias
patologias, y cuya importancia derivaba de su posible relacion con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. En 1990 se describio como los pacientes hiperten-
sos mostraban una menor vasodilatacion de la arteria braquial frente a acetilcolina
que los pacientes normotensos, lo que podia contribuir a la elevacion de la resis-
tencia vascular, que también presentan los pacientes hipertensos (21). Lo mismo
se observa en diferentes modelos de hipertension, como ratas espontaneamente hi-
pertensas o ratones infundidos con Ang-II (22). Esta disminucion de la relajacion
suele estar asociada un déficit en la biodisponibilidad de NO (10, 11, 20).

La disfuncion endotelial no solo aparece en la hipertension, sino que muchos
otras patologias cardiovasculares y factores de riesgo cardiovascular se asocian
a disfuncion endotelial (Figura 5). Entre ellas, ateroesclerosis, hipertension, dia-
betes, sindrome metabolico, ictus, enfermedad arterial periférica, insuficiencia
cardiaca, enfermedad renal cronica o en enfermedades aparentemente no vas-
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culares, como las enfermedades neurodegenerativas, el cancer o la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. Incluso se ha asociado la disfuncion endotelial a
los sintomas severos que muestran los pacientes con COVID-19 (11, 20, 23). Se
presenta también asociada al envejecimiento o a la exposicion al tabaco o a con-
taminantes ambientales, como metales pesados. Ello lleva no solo a pérdida de la
vasodilatacion, sino que también conlleva alteraciones en el crecimiento celular,
la agregacion plaquetaria, el remodelado y la inflamacién vascular, entre otras;
alteraciones, todas ellas que ocurren en las enfermedades cardiovasculares. La
disfuncion endotelial se puede clasificar en grados de leve a grave. La leve sera
subclinica, con solo una disminucién de la produccion de 6xido nitrico, mientras
que la grave conducira a la muerte de las células endoteliales (11).

>
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Figura 5. Algunas de las enfermedades asociadas a disfunciéon endotelial.

Como hemos comentada, la ateroesclerosis es la principal causa de la mayoria de
las ECV. Es un proceso cronico que se caracteriza por un deposito de colesterol
en la pared arterial y la subsiguiente obstruccion arterial. Ross y col., en 1977,
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ya postularon que la aterosclerosis se producia como respuesta a una “lesion
del endotelio y la adherencia y agregacion plaquetaria, al sitio de la superficie
endotelial expuesta” (24). Comienza ya en la infancia por infiltracion y acumulo
de lipoproteinas ricas en colesterol y triglicéridos. Este proceso desencadena una
respuesta inflamatoria en la pared arterial, que hace que desde las estrias lipidicas
se progrese hacia la formacion de placas de ateroma. Si bien la ateroesclerosis
puede aparecer en cualquier persona es mucho mas frecuente en personas que
tiene factores de riesgo cardiovascular. La disfuncion endotelial, que produce la
exposicion a los factores de riesgo, va a ser la principal causa del desarrollo de
ateroesclerosis y un marcador temprano de la aparicion de eventos cardiovascu-
lares. Si nos centramos solo en el NO, la secrecion inadecuada de NO, por un
endotelio disfuncional, provoca cambios en el estrés de la pared y en la expresion
de proteinas de adhesion en la superficie endotelial, que atraen neutréfilos y mo-
nocitos, que penetran en la pared arterial, los monocitos se diferencian en macro-
fagos y engullen a las LDL oxidadas formandose las c¢lulas espumosas, que son
una caracteristica histopatologica de la aterosclerosis.

Hoy sabemos que la disfuncion endotelial tiene un valor pronostico de la apari-
cion de eventos cardiovasculares, como se observa en varios estudios (25, 26)
realizados en pacientes, en los que se demuestra la relacion entre una vasodila-
tacion disminuida frente a acetilcolina o frente al flujo y la aparicion de eventos
cardiovasculares. Asi, conocer el grado de disfuncion endotelial puede ser util
para conocer el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. Sin embargo, la mayo-
ria de los médicos no aprecian la importancia de las células endoteliales en sus
pacientes. Probablemente debido a la suposicion de que la disfuncion endotelial
se limita a las enfermedades vasculares y al hecho de que el endotelio no puede
examinarse con los métodos diagnosticos tradicionales de inspeccion, palpacion,
percusion y auscultacion. Las células endoteliales son dificiles de estudiar en la
practica clinica diaria, a diferencia de, por ejemplo, las células sanguineas. Si
bien es verdad que las pruebas de imagen, que actualmente se utilizan, permiten
ver placas aterosclerdticas muchos afios antes de que la enfermedad se manifieste
y nos dan una pista importante de dafo endotelial.

Existen varias técnicas para medir la funcion endotelial en humanos (11, 23). La
prueba “estandar” es la pletismografia por oclusiéon venosa, con farmacos va-
soactivos inyectados directamente en la arteria braquial. Una evaluacion menos
invasiva y mas utilizada es la medida de la capacidad vasodilatadora de la arteria
braquial en respuesta al flujo (FMD). La FMD evalua la funcion endotelial en los
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grandes vasos de conductancia. Las alteraciones estructurales y funcionales de
las pequeiias arterias periféricas de resistencia se han evaluado tradicionalmente
mediante micromiografia en biopsias de grasa subcutanea. Un lecho vascular que
permite una fécil evaluacion de los cambios estructurales y funcionales en sus
vasos es la retina del ojo. Es posible comprobar las alteraciones funcionales del
endotelio a este nivel por la vasodilatacion inducida por una luz parpadeante. Por
otro lado, la sangre circulante esta en contacto directo con las células endoteliales
y contiene numerosos biomarcadores endoteliales, incluidos metabolitos del NO,
citocinas proinflamatorias, factores vasoconstrictores, células progenitoras endo-
teliales, células angiogénicas circulantes, microparticulas endoteliales, fragmen-
tos endoteliales del glicocalix o determinados microARNs, que también pueden
ser utilizados como medida de la funcion endotelial.

Por tanto, hay formas evaluar el dafo endotelial en los pacientes, que podria
servir como otro parametro clinico para prevenir eventos cardiovasculares. La-
mentablemente, es habitual que los pacientes lleguen a la consulta una vez ya
han tenido un evento, por lo que el trabajo principal de los cardidlogos se centra
en “intentar prevenir un segundo evento”.

Mecanismos implicados en la disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial se caracteriza por un desplazamiento de las funciones fi-
siologicas del endotelio vascular hacia vasoconstriccion, alteraciones en la permea-
bilidad, la coagulacion y el metabolismo endotelial, lesion, muerte y senescencia
celular, desacoplamiento de la eNOS, estrés oxidativo, adhesion de leucocitos e in-
flamacion (11, 20, 23). Ademas, las células endoteliales pierden sus caracteristicas
endoteliales para adquirir morfologia y patrones de expresion genética similares a
las mesenquimales. Va a ser una combinacion de estos aspectos disfuncionales, que
ademas estan interrelacionados, lo que van a perpetuar la disfuncion endotelial, el
dafio tisular y por tanto la enfermedad cardiovascular (Figura 6).

Los distintos factores de riesgo cardiovascular como la hipertension, la hiperco-
lesterolemia, la diabetes, la obesidad, asi como el envejecimiento, el tabaquismo,
la inactividad fisica, una dieta poco saludable o la contaminacién ambiental, van
a llevar al endotelio a este estado disfuncional. Las numerosas vias intracelulares
que se desencadenan tras la exposicion a los distintos factores de riesgo pueden
representar potenciales dianas terapéuticas. A continuacion, me centraré en al-
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gunos mecanismos implicados, que conllevan incremento del estrés oxidativo,
menor biodisponibilidad de NO e inflamacion.

‘ Vasoconstriccion ‘ Desac:lsgrsmento
Hiperpermeabilidad Q /‘ ——
‘ [ ‘ Estrés oxidativo ‘
‘ Hipercoagulacion ‘ Disfuncién Adhesion de
: endotelial leucocitos
Metabolismo | ———— e —
alterado _/ & Inflamacién ‘
Lesion, Transicion
senescencia, endotelio-
muerte celular mesénquima

Figura 6. Alteracion de las funciones fisiolégicas del endotelio en la disfuncién endo-
telial. Modificado de Xu et al., 2021 (20).

El estrés oxidativo se produce cuando se altera el equilibro entre mecanismos
prooxidantes y antioxidante. Ocurre, por tanto, cuando hay un incremento en la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS del inglés “reactive oxygen
species”’) (anidon superdxido, agua oxigenada, peroxinitrito, etc) o una deficien-
cia en la actividad de las enzimas antioxidantes (catalasa, superoxido dismutasa,
glutation peroxidasa, etc). El estrés oxidativo endotelial se produce en respuesta
a estimulos como LDL oxidadas, el acido urico, niveles altos de glucosa, acidos
grasos libres, Ang-II o alteraciones en el flujo sanguineo, entre otros. A nivel
vascular la generacion de ROS se produce a partir de la NADPH oxidasa, pero
también por otras enzimas como la xantin oxidasa, la COX o cuando la eNOS se
desacopla. Asi, en situacion de salud la eNOS produce NO que contribuye a las
funciones fisioldgicas del endotelio. Sin embargo, cuando hay una deficiencia de
su sustrato, la L-arginina, o de su cofactor, BH4, la eNOS deja de producir NO y
lo que produce es anion superoxido. Este fenomeno se conoce como desacopla-
miento de eNOS y se ha demostrado en varios modelos de enfermedad cardiovas-
culares (27, 28). Varios factores reducen la biodisponibilidad de BH4, incluido
el estrés oxidativo y la Ang-II. Asi, el propio anidén superoxido y el peroxinitrito
oxidan el BH4 a dihidropterina (BH2), desacoplando atin mas la eNOS (27, 28).
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El exceso de ROS va a dar lugar a la oxidacion de macromoléculas, incluidos lipi-
dos, proteinas y acidos nucleicos. Ademas, reaccionan con el NO disminuyendo
su biodisponibilidad y dan lugar a una especie reactiva muy dafiina, como es el
peroxinitrito. Se activa también el factor de necrosis tumoral k3 (NFxf3) y el in-
flamasoma (NLPR3), con la consecuente produccion de mediadores proinflama-
torios y la inflamacion vascular, que contribuyen a la disfuncion endotelial (29,
30). Multiples estudios han demostrado que diferentes antioxidantes e inhibido-
res de la produccion de ROS mejoran la funcion endotelial en diferentes modelos
de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, los datos de los ensayos clinicos con
antioxidantes han arrojado resultados conflictivos, que podrian deberse a diferen-
tes factores biologicos, medicidon inadecuada o incompleta de ROS, o aspectos
fisiopatologicos o farmacocinéticos (31).

Subyacente a la disfuncion endotelial se produce un proceso inflamatorio que
impacta en el desarrollo de muchas ECV. Asi, hoy se considera que son en-
fermedades inflamatorias de bajo grado, en las que hay mayor produccion de
mediadores inflamatorios (eicosanoides, como PGE,, TXA, y leucotrienos, y
citoquinas, como interferones, IL-1p, IL-6, TNF-a), que impactan en las cé-
lulas endoteliales para inducir dafio vascular. Ello implica a una variedad de
procesos que incluyen al estrés oxidativo, la activacion del inflamasoma, res-
puestas inmunitarias y mal plegamiento de proteinas, que en conjunto contri-
buyen al dafio endotelial. Ademas, factores epigenéticos, incluida la metilacion
del ADN, modificaciones de las histonas y diferentes microARNSs, influyen en
la inflamacién y la disfuncion endotelial. Estos fendmenos pueden adquirirse
durante el proceso de envejecimiento o debido a la exposicion a los diferen-
tes factores de riesgo. En definitiva, la activacion de vias de sefializacion pro-
inflamatorias y distintos eventos moleculares, que ocurren a nivel endotelial,
inducen inflamacion crénica con el consiguiente dafio cardiovascular (29, 32,
33). La identificacion de estos mecanismos puede brindar oportunidades en el
desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos.

El resultado ideal de cualquier respuesta inflamatoria es su resolucion y, con ello,
la recuperacion de la homeostasis. Para que la inflamacion progrese de forma
adecuada hacia la resolucion, es necesario un cambio temporal en el tipo de me-
diadores lipidicos que se producen, pasando de mediadores proinflamatorios a
mediadores pro-resolutivos. Estos mediadores pro-resolutivos (SPM del inglés
“specialized pro-resolving lipid mediators”), impiden que se sigan reclutando
neutrofilos y estimulan la conversion de los macrofagos al fenotipo M2, lo cual
es importante para la reparacion de los tejidos. Por tanto, la resolucion de la infla-
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macién, mediada por los SPM es crucial, ya que, si esta resolucion no funciona,
la inflamacion se puede cronificar danto lugar a la patologia.

Durante la fase inicial de la inflamacion, la produccion local de citocinas proin-
flamatorias (por ejemplo, TNFa, IL-1B e IL-6) y eicosanoides promueve el re-
clutamiento de neutroéfilos en el sitio de la lesion tisular. En esta fase, las enzimas
ciclooxigenasa y lipoxigenasa catalizan la conversion del acido araquidénico, un
acido graso poliinsaturado (PUFA) ®-6, en una serie de mediadores proinflamato-
rios, que incluyen prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. Posteriormente,
se produce un “cambio “ en la biosintesis de mediadores lipidicos, a través de un
proceso que involucra a las propias prostaglandinas, generadas en la fase de inicio
de la inflamacion, lo que conduce a la sintesis de mediadores pro-resolutivos y
comienza la fase de resolucion de la inflamacion. Los precursores de todos esos
mediadores son los acidos grasos poliinsaturados -6 u -3. El acido araquidonico
produce lipoxinas y los acidos grasos poliinsaturados ®-3, acido eicosapentaenoi-
co (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA), son los precursores de una serie de
mediadores lipidicos, que incluyen diversas resolvinas, protectinas y maresinas.

La hipotesis que se estda manejando en los ultimos aflos es que el dafio endotelial
asociado a la enfermedad cardiovascular podria ser explicado, al menos en parte,
por una resolucion de la inflamacion deficiente o insuficiente. En este sentido hay
numerosos estudios que demuestran efectos protectores, cuando se activan me-
canismos de resolucion de la inflamacion, fundamentalmente en ateroesclerosis.
Especificamente varios estudios demuestran que los SPM disminuyen la infla-
macion, el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial (34-38). Por tanto, el trata-
miento con PUFAS o con los propios mediadores pro-resolutivos podria ser una
terapia efectiva en patologias cardiovasculares, como se comentara mas adelante.

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION ENDOTELIAL

La OMS indica que el 80% de las muertes prematuras por ECV (lo que supone
3 de cada 4 personas) son evitables controlando los factores de riesgo. Una en-
cuesta, realizada por la Fundacion Espaiiola del Corazon hace unos afios, puso
de manifiesto que casi el 60% de los adultos espafioles y al menos el 35% de los
menores de 15 afios tiene dos o mas factores de riesgo cardiovascular. Por tanto,
ademas del tratamiento de la enfermedad, cuando se presenta, deben disefarse
estrategias basadas en la prevencion, mediante la educacion y la promocion de la
salud a través de estilos de vida saludables y ya desde la infancia. Para mantener
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la salud cardiovascular es necesario conocer y minimizar la exposicion a facto-
res de riesgo a lo largo de la vida e impulsar habitos saludables que promuevan
mecanismos de reparacion vascular. Debido a que la disfuncion endotelial es un
factor desencadenante o contribuyente de muchas ECV es necesario encontrar
estrategias terapéuticas para prevenirla o hacer que retroceda, con la finalidad de
mantener la salud vascular.

Esta demostrado que el abandono del tabaco, la reduccion de la sal y las grasas
saturadas en la dieta, el consumo de frutas, legumbres y verduras en mayor
cantidad (la dieta mediterranea es nuestra “mejor aliada”) y la actividad fisica
periddica (bien mediante la practica de algun deporte o realizando uno o dos
paseos diarios de al menos 30 minutos), reducen el riesgo de padecer enferme-
dades cardiovasculares, en buena parte porque mejoran la funcién endotelial
(23, 39). Por tanto, las politicas de salud que crean entornos propicios para
que estas opciones saludables sean asequibles y estén disponibles, asi como
aquellas encaminadas a mejorar la calidad del aire y reducir la contaminacion,
son esenciales para animar a las personas a que adopten y mantengan unos
comportamientos saludables. En estos momentos hay decenas de iniciativas,
proyectos y programas con esta finalidad en cada uno de los estados europeos,
y también se han ejecutado medidas conjuntas dentro de la UE. Entre esas me-
didas, destacan, por ejemplo, el European Heart Health, el EuroHeart Project y
la revision de las “Guias europeas para la Prevencion de la ECV” en la practica
clinica. El reto es conseguir que los estados miembros implementen todas estas
recomendaciones, teniendo en cuenta el impacto sanitario, econémico y social
de las ECV.

La hipertension, la dislipidemia, la hiperglucemia, o la obesidad, aumentan el es-
trés oxidativo vascular y causan disfuncion endotelial, lo que en ultima instancia
conduce al desarrollo de ateroesclerosis. Por ello, tratar con fAirmacos la hiper-
tension, la diabetes y la dislipemia es una medida necesaria para reducir el riesgo
cardiovascular y prevenir infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares.
Sin embargo, el control poblacional de dos importantes factores de riesgo cardio-
vascular, como son la hipertension arterial y la hipercolesterolemia, es todavia
muy bajo en Espafia; se estima que solo un 33% y un 24,2% de pacientes, respec-
tivamente, tienen controlados estos dos factores de riesgo (40, 41). De acuerdo
con ello, un estudio reciente, del Hospital 12 de octubre, muestra que ocho de
cada diez pacientes no cumplen con alguna de las medidas terapéuticas, al afio de
sufrir un infarto cardiaco (42).

20



Endotelio y salud cardiovascular

Muchos farmacos utilizados en pacientes con estas enfermedades cardiometa-
bolicas, protegen o preservan la funcion endotelial a través de diversos meca-
nismos de accion, lo cual puede estar relacionado con la mejora del riesgo car-
diovascular que estos farmacos aportan. Entre estos farmacos podemos incluir
los antihipertensivos (inhibidores del enzima conversor de angiotensina, IECAS;
antagonistas del receptor AT1 de Angiotensina II, ARAII; antagonistas de calcio,
beta bloqueantes), los hipolipemiantes (estatinas y otros) y los antidiabéticos (in-
sulina, metformina, agonistas de GLP-1, inhibidores del del cotransportador 2
sodio-glucosa (SGLT2i), inhibidores de DPP-4 (DPP-4i)], (20, 23, 29) (Figura
7). Por ejemplo, los fArmacos antihipertensivos han demostrado multiples accio-
nes protectoras de las células endoteliales, al aumentar la expresion de eNOS y
los niveles vasculares de BH4 y reducir el estrés oxidativo, lo que en definitiva
aumenta la biodisponibilidad de NO. Otros efectos protectores estan relacionados
con la disminucion de los niveles de Ang-II y la senalizacion del receptor AT1 de
Ang-II, junto con la acumulacion de bradicinina. Los IECAS y ARAII también
atenuan la produccion de prostanoides vasoconstrictores y reducen la inflama-
cion vascular, lo que contribuye a sus acciones protectoras endoteliales (20, 23,
43-46). Ademas, varios estudios han demostrado que las estatinas y otros hipoli-
pemiantes exhiben efectos favorables sobre la funcion endotelial, probablemen-
te atribuidos a sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, mas que a sus
efectos reductores de lipidos (47, 48). Asimismo, las acciones protectoras de los
antidiabéticos se deben, por supuesto, a la disminucion de los niveles de glucosa
en sangre, pero también a la mejora de la funcidén endotelial, que por diferentes
mecanismos producen (49).

A pesar del importante arsenal terapéutico disponible hoy en dia, los pacientes
con enfermedad vascular aterosclerética establecida, que alcanzan los objeti-
vos de tratamiento, en cuanto a reduccion de las concentraciones de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), siguen presentando eventos
cardiovasculares recurrentes; es lo que se llama “riesgo residual”. Asimismo,
los pacientes, que logran un control razonable de la presion arterial, atin tienen
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en comparacion con personas no
tratadas y con niveles similares de presion arterial (50, 51). Como se ha mencio-
nado, la inflamacion estd muy involucrada en la disfuncién endotelial asociada
a la hipertension y otras enfermedades cardiovasculares, por lo que una posible
explicacion del riesgo residual mencionado es que la inflamacion vascular esté
subtratada en estos pacientes. Por tanto, combatir la inflamacion puede resultar
en una reduccion de eventos cardiovasculares, probablemente al mejorar la fun-
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cion vascular. Ensayos clinicos, como el CANTOS, (Canakinumab Anti-inflam-
matory Thrombosis Outcomes Study), COLCOT (Colchicine Cardiovascular
Outcomes Trial) o LoDoCo2 (Low Dose Colchicine - 2), han demostrado que
terapias antiinflamatorias, con canakinumab, un anticuerpo monoclonal dirigi-
do a IL-1B, o con colchicina, un farmaco antiinflamatorio de amplio espectro,
reducen los eventos cardiovasculares (52-54), a pesar de no tener efectos sig-
nificativos en la presion arterial (55). En apoyo de la importancia de abordar
la inflamacion en las ECV estan los resultados de un estudio reciente con mas
de 30.000 pacientes, que demostraron que, entre los pacientes que recibian es-
tatinas, la inflamacion, evaluada por PCR de alta sensibilidad, era un predictor
mejor del riesgo de futuros eventos cardiovasculares y muerte que los niveles de
c-LDL (56). Estos datos sugieren que podrian necesitarse terapias antiinflamato-
rias para reducir aun mas el riesgo aterosclerotico. Sin embargo, algunas de las
terapias mencionadas pueden producir inmunosupresion o estan contraindicadas
en algunos pacientes.

Durante las ultimas décadas, numerosos ensayos clinicos han evaluado el papel
de los acidos grasos poliinsaturados -3 en la ECV, generandose resultados con-
tradictorios, probablemente debido a la heterogeneidad de la poblacion ensayada,
la proporcion de los dos PUFA -3 utilizados, EPA y DHA, la formulacién de los
mismos, asi como la dosis relativamente baja utilizada en la mayoria de los en-
sayos (57). Sin embargo, varios ensayos clinicos, como JELIS (Japan EPA Lipid
Intervention), REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent
Ethyl- Intervention Trial) o EVAPORATE (Effect of Vascepa on Improving Coro-
nary Atherosclerosis in People With High Triglycerides Taking Statin Therapy),
han demostrado que el tratamiento de pacientes con EPA o con un éster etilico pu-
rificado de EPA, el icosapento de etilo, condujo a una importante reduccion de los
eventos cardiacos clinicos y una regresion significativa de la placa (58-60). Los
mecanismos subyacentes a estos efectos beneficiosos van mas alla de la reduc-
cion de los lipidos, € incluyen la mejora de la funcion endotelial, la disminucion
del estrés oxidativo y de la inflamacion vascular y la reduccion de la acumulacion
de macrofagos (61-62). Como se ha mencionado, el EPA es el precursor de resol-
vinas, que tienen efectos antiinflamatorios y mejoran la disfuncion endotelial en
diferentes ECV, como la aterosclerosis, los aneurismas aérticos, la obesidad, la
hipertension o la insuficiencia cardiaca (34-38). Todavia se estd investigando si
los efectos beneficiosos sobre el riesgo cardiovascular de los acidos grasos ®-3
podrian deberse también a la produccion de mediadores pro-resolutivos.
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IECAS Estatinas SGLT2i Canakinumab Antioxidantes

ARAII PCSK9i Agonistas GLP-1 Colchicina Activadores
eNOS,

Antagonistas de Otros DPP4i EPA/DHA Agonistas B2

calcio

Bloqueantes beta Metformina Resolvinas Inhibidores del
glicocdlix
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Figura 7. Farmacos que mejoran la disfuncién endotelial. IECAS: Inhibidores del enzima
conversor de Angiotensina; ARAIl: Antagonistas del receptor AT1 de angiotensina ll;
DPP4i: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; PCSKOi: inhibidores de proproteina con-
vertasa subitilisina/kexina tipo 9; SGLT2i: inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa.

Ademas de los farmacos mencionados, la investigacion en la fisiopatologia del
endotelio ofrece muchas otras dianas, que pueden ser ttiles para disefiar farmacos
que mejoren la funcidon endotelial y asi el reducir el riesgo cardiovascular (20, 23,
29, 30). Entre ellos, activadores de la eNOS, agonistas del receptor B2 de bradi-
quinina, inhibidores del inflamasoma, microparticulas endoteliales o inhibidores
de ciertas proteinas del glicocélix endotelial. La regulacion de la disfuncion en-
dotelial por ARNs no codificantes ha proporcionado conocimientos que permiten
nuevos enfoques terapéuticos. Técnicas basadas en el ARN, como oligonucleo-
tidos antisentido, siARNs o miARNSs, han surgido recientemente como posibles
nuevas herramientas terapéuticas para prevenir o tratar la hipercolesterolemia, hi-
pertension, ateroesclerosis, insuficiencia cardiaca...etc (63). Asi, en estas patolo-
gias se ha pasado de utilizar moléculas pequenas a poder utilizar ARN pequefios
de interferencia. Diversos farmacos epigenéticos (inhibidores de la metilacion
del ADN o de la desacetilacion de histonas) pueden ser también de utilidad, al-
gunos de ellos ya se han aprobado para su uso clinico en oncologia (64), pero se
necesita mas investigacion para evaluar su eficacia y seguridad en enfermedades
cardiovasculares.
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CONCLUSION

Desde las observaciones de Robert Furchgott en 1980, acerca de la importancia
de las células endoteliales para que los vasos sanguineos se relajaran y los hallaz-
gos que siguieron, que demostraron la existencia de disfuncion endotelial en dife-
rentes enfermedades cardiovasculares, los esfuerzos se han centrado en dilucidar
los mecanismos subyacentes responsables del dafio endotelial. La disminucién
de la biodisponibilidad del NO y de la consecuente vasodilatacion representan el
sello distintivo de la disfuncion endotelial y algunos de los mecanismos impli-
cados incluyen el estrés oxidativo, la inflamacidn, la lesion y muerte celular o la
senescencia de las células endoteliales.

Hoy sabemos que las células endoteliales son guardianas de primera linea de la
salud cardiovascular, por lo que es importante preservar su integridad; el control
exhaustivo de los factores de riesgo y la utilizacion de farmacos con propiedades
protectoras del endotelio puede ofrecer beneficios clinicos en los pacientes. Sin
embargo, a pesar del enorme progreso de la investigacion en las ultimas décadas,
nuestra comprension de la funcion y disfuncion endotelial sigue siendo incom-
pleta.

En 1954 Rudolf Altschul (Universidad de Saskatchewan, Canada) afirmaba:
“Mientras trabajaba en problemas de arteriosclerosis, me di cuenta no solo de lo
poco que sabia sobre el endotelio, sino también de lo mucho que deberia saber
para la comprension adecuada de la arteriosclerosis” (65). Siete décadas des-
pués y mientras preparaba este discurso he tenido el mismo pensamiento; sabe-
mos ya mucho del endotelio, de sus funciones y de los mecanismos implicados
en la disfuncion endotelial, pero nos queda todavia mucho por saber, para poder
disefiar nuevas estrategias terapéuticas, que consigan reducir el riesgo residual
que todavia tienen los pacientes con los tratamientos, que ahora disponemos, y
conseguir asi que las enfermedades cardiovasculares no sigan siendo la primera
causa de muerte en el mundo.

He dicho.
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