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La célula endotelial forma una monocapa que li-
mita la interacción de las células de la sangre con
las células musculares lisas subyacentes al endote-
lio. En estado fisiológico, la célula endotelial libera
una serie de agentes vasoactivos capaces de regular
la relación y función de estas células con el resto
de las células que componen el microentorno vas-
cular como son las células de la sangre y las célu-
las del músculo liso vascular. En los últimos años,
entre los distintos agentes vasoactivos liberados por
el endotelio ha adquirido una gran relevancia el
óxido nítrico (NO). El NO es un gas que se le ha
implicado como pieza clave en la relación multice-
lular de los componentes del «hábitat» vascular. Así,
el NO participa en la regulación del flujo sanguí-
neo, la relajación y proliferación de las células de
músculo liso vascular, la agregación y adhesión de
plaquetas y leucocitos al vaso y más recientemente
la modulación de la síntesis de proteínas de la ma-
triz extracelular1-3. Es importante recordar que todos
estos procesos están de una u otra forma activados
en la mayoría de las patologías de origen vascular.

En esta revisión analizaremos en primer lugar el
papel del NO en la interacción de las plaquetas con
neutrófilos y células endoteliales. En la segunda
parte de esta breve revisión analizaremos la impli-
cación que tiene la célula de músculo liso vascular
en la génesis de la disfunción endotelial.

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

El mejor conocimiento sobre los mecanismos de
interacción de las células que componen el micro-
entorno vascular (plaquetas, neutrófilos, células en-
doteliales, músculo liso, monocitos, linfocitos... etc.)
puede desvelar nuevos aspectos patogenéticos acer-

ca de procesos vasculares como la aterosclerosis, is-
quemia miocárdica y disfunción endotelial.

La adhesión de las plaquetas al subendotelio, su
agregación y reclutamiento, propicia la formación de
un trombo. En los últimos años, se ha demostrado
que la trombosis vascular es un proceso en que in-
tervienen múltiples células, participando de manera
directa no sólo las plaquetas, sino también otros ele-
mentos celulares tales como las células del endote-
lio vascular y elementos formes circulantes, como
los neutrófilos; el papel de los neutrófilos en la for-
mación y crecimiento del trombo es todavía con-
trovertido.

FORMACION DEL TROMBO

Cuando la continuidad endotelial en un vaso está
interrumpida, o el endotelio es disfuncionante y ha
perdido sus propiedades antitrombóticas, las pla-
quetas se adhieren a la pared endovascular. Para ini-
ciarse el proceso de adhesión plaquetaria es preci-
so que estos elementos formes circulantes sean, en
cierto modo, frenados. El mecanismo íntimo de este
proceso de frenado es enormemente complejo y sólo
parcialmente conocido en el momento actual. La ini-
ciación de la formación de un trombo cuando hay
solución de continuidad endotelial es mejor com-
prendida que cuando existe sólo disfunción endote-
lial o ante superficies artificiales como son las pró-
tesis valvulares cardíacas. En estas dos últimas si-
tuaciones, es posible que proteínas circulantes,
como el fibrinógeno, sean absorbidas por tales su-
perficies (el endotelio disfuncionante o el material
protésico) iniciándose así la interacción (y adhesión)
plaquetaria.

En el proceso de adhesión intervienen factores que
actúan desde la superficie dañada o disfuncionante,
bien frenando directamente las plaquetas circulantes
o haciendo que éstas expresen proteínas frenadoras
en su superficie, que comúnmente se engloban den-
tro del concepto de proteínas de adhesión. Entre
estas proteínas frenadoras cabe destacar a una fa-
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milia de proteínas denominadas selectinas, de las
que se han descrito tres miembros (E, L y P)4. La P-
selectina se encuentra en los gránulos alfa de las
plaquetas y también en los cuerpos de Palade de las
células endoteliales. La expresión en la superficie
plaquetaria de la P-selectina se produce en el curso
del proceso de degranulación trombocitaria induci-
do por múltiples factores como el colágeno, la epi-
nefrina, el ADP... etc.

Las plaquetas, al adherirse a la pared vascular (el
endotelio, si éste es disfuncionante, o a la matriz su-
bendotelial, si hubo pérdida de continuidad endote-
lial) liberan agentes protrombóticos, vasoactivos, y
quimiotácticos respecto a la práctica totalidad de las
células circulantes en la sangre, lo que da lugar a
la formación y crecimiento del trombo. La interac-
ción entre la plaqueta y otros elementos celulares
(incluidos otros trombocitos) se lleva a cabo a tra-
vés de distintas proteínas de adhesión y agregación
expresadas en la superficie de la membrana trom-
bocitaria. El término adhesión se refiere a la unión
de la plaqueta con cualquier otra célula que no sea
un trombocito. El término agregación, sin embargo,
se refiere exclusivamente, a la unión plaqueta-pla-
queta. Cuando hay falta de continuidad endotelial,
la adhesión parece depender de la interacción entre
diversas glicoproteínas de la membrana plaquetaria
y componentes de la matriz subendotelial. Entre tales
glicoproteínas se encuentran la Ia y Ib que intervie-
nen en los mecanismos de adhesión y la IIb-IIIa que
participa en el proceso de adhesión y agregación.
Así, la glicoproteína (GP) IIb-IIIa es un complejo que
permite agregar entre sí plaquetas a través de fibri-
nógeno, fibronectina y el llamado factor von Wille-
brand, o adherir plaquetas a la pared vascular a tra-
vés del von Willebrand o la fibronectina5.

PAPEL DEL NEUTROFILO EN LA REGULACION
DE LA AGREGACION DE LAS PLAQUETAS

El efecto antiagregante plaquetario del ácido ace-
tilsalicílico no puede explicarse únicamente por el
conocido mecanismo de la inhibición de la ciclo-
oxigenasa trombocitaria. Así, nuestro laboratorio ha
puesto de manifiesto recientemente que el ácido
acetilsalicílico también ejerce un potente efecto an-
tiagregante plaquetario estimulando en los neutrófi-
los la liberación de NO6.

Nuestros experimentos in vitro demostraron que
en presencia de ácido acetilsalicílico, los neutrófilos
inhiben la agregación de las plaquetas en respuesta
a distintos estímulos de la agregación plaquetaria7.
En ausencia de neutrófilos, el ácido acetilsalicílico
no varió la respuesta agregante de las plaquetas a la

trombina. El efecto antiagregante plaquetario de la
combinación aspirina-neutrófilo no sólo se produjo
al utilizar como activador de las plaquetas trombi-
na. Aunque la aspirina, per se tuvo un cierto efec-
to antiagregante plaquetario al activar las plaquetas
con ADP o epinefrina, este efecto se potenció en
presencia de neutrófilos, indicando que la inhibición
de la agregación plaquetaria mediada por los neu-
trófilos en presencia de aspirina se modificó a nivel
post-receptor7. Hemos obtenido resultados similares
con plaquetas y neutrófilos aislados de voluntarios
sanos a quienes se había administrado una dosis dia-
ria de 200 mg de ácido acetilsalicílico por vía oral,
durante 4 días. Antes de tomar ácido acetilsalicíli-
co, los neutrófilos de estos voluntarios no modifica-
ron la agregación de las plaquetas en respuesta a
trombina; sin embargo, tras 4 días de tratamiento
con ácido acetilsalicílico, los neutrófilos inhibieron
de forma significativa la agregación de las plaque-
tas7.

Al igual que la célula endotelial, el neutrófilo tiene
la maquinaria enzimática necesaria para generar de
forma constitutiva NO. El efecto antiagregante pla-
quetario de los neutrófilos, en presencia de aspiri-
na, se bloqueó mediante el empleo de antagonistas
específicos de la formación de NO por el neutrófi-
lo. En presencia de aspirina, la generación de NO
por parte del neutrófilo se incrementó al igual que
la formación de GMPc en el sistema neutrófilo-as-
pirina-plaqueta. Estos resultados demuestran la im-
plicación del sistema NO-GMPc como responsable
de las propiedades antiagregantes plaquetarias de los
neutrófilos en presencia de aspirina y añaden una
vía nueva por la que interpretar el efecto protector
de la aspirina en el daño isquémico7.

PAPEL DEL NO EN LA DISFUNCION
VASORRELAJANTE DEPENDIENTE DEL 
ENDOTELIO

En el momento actual se define la disfunción en-
dotelial como una falta de respuesta vasodilatadora
a través de los mecanismos dependientes del NO.
La causa de esta deficiente capacidad vasorrelajan-
te se ha intentado atribuir a una inadecuada pro-
ducción de NO por las células endoteliales que ta-
pizan la luz vascular. La hipertensión, la arterios-
clerosis, la isquemia miocárdica o renal, la edad, la
menopausia y el neoendotelio formado tras un pro-
ceso de desendotelización mediante angioplastia son
procesos en los que se ha demostrado la existencia
de disfunción endotelial8-10.

La disfunción endotelial ocurre de forma precoz
al desarrollo de la enfermedad detectándose la exis-
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tencia de disfunción endotelial en arterias angiográ-
ficamente normales11.

Para conocer los mecanismos inducidos en la dis-
función endotelial previamente hay que conocer
como se genera el NO en la pared vascular. El NO
se genera mediante el paso metabólico del amino-
ácido L-arginina el aminoácido L-citrulina mediante
la actividad de unas enzimas llamadas óxido nítrico
sintasas (NOS)11.

En el endotelio existe una NOS endotelial (NOSe).
La actividad de esta enzima genera pequeñas canti-
dades de NO en período de tiempos cortos y es de-
pendiente del calcio1, 12. Este NO generado median-
te la actividad NOSe es el responsable principal de
la respuesta vasorrelajante dependiente de endote-
lio13.

Se ha demostrado que las células de músculo liso
vascular (CMLV) no sólo responden a NO sino que
también son capaces de producirlo. La estimulación
de las CMLV con mediadores inflamatorios específi-
cos, como por ejemplo, la interleuquina-1b (IL-1b),
induce la liberación de NO por estas células debi-
da al aumento de expresión de una isoforma indu-
cible de (NOSi)14. La actividad de NOSi requiere va-
rias horas de exposición de las CMLV a Il-1b, y una
vez activada genera cantidades elevadas de NO du-
rante largos períodos de tiempo15, 16. Se ha pro-
puesto que la NOSi es inducida en gran variedad
de enfermedades cardiovasculares relacionadas con
procesos inflamatorios como por ejemplo infarto de
miocardio, shock séptico o aterosclerosis17, 18, en los
que citoquinas como Il-1b y el factor de necrosis tu-
moral-a (TNF-a) se encuentran presentes19.

A pesar de que estas citoquinas estimulan la pro-
ducción de NO por la actividad de NOSi, varios ar-
tículos han demostrado recientemente que la res-
puesta hipotensira relacionada con la actividad de
NOSe podría ser inhibida por las mismas citoquinas
que actúan aumentando la expresión de NOSi. En
este sentido, se ha demostrado que la vasodilatación
dependiente de la actividad de NOSe está dismi-
nuida en arterias ateroscleróticas mientras que el NO
liberado se encuentra considerablemente aumenta-
do20, 21.

Siguiendo esta misma línea, en nuestro laborato-
rio consideramos la posibilidad de que el NO ge-
nerado por las CMLV podrían modificar la expresión
de NOSe de las células endoteliales.

Utilizando un sistema de cocultivos de CMLV y
células endoteliales encontramos que cuando las
CMLV expresan NOSi, mediante estimulación por IL-
1b, las células endoteliales tienen una disminución
significativa de la expresión de NOSe. La expresión
de NOSe se preservó al añadir un antagonista de la
formación de NO.

Sin embargo, cuando se añadieron de forma di-
recta dadores de NO sobre el endotelio en cultivo
la expresión de NOSe no se modificó. Estos resul-
tados nos indicaron la importancia que tenía la pre-
sencia de CMLV para que el NO disminuyera la ex-
presión de NOSe. La hipótesis siguiente fue por lo
tanto que el NO liberado por las CMLV estimuladas
con Il-1b podría actuar sobre las propias CMLV ha-
ciendo que estas liberaran un factor difusible que
sería el responsable último de la disminución de la
expresión de NOSe en las células endoteliales.

En la pared vascular, las CMLV son una fuente
local de citoquinas y entre ellas de factor de ne-
crosis tumoral-a (TNF-a)22. El TNF-a es uno de los
contribuyentes sustanciales de la respuesta infla-
matoria dentro del microambiente de la pared vas-
cular.

Se ha demostrado que el TNF-a disminuye la ex-
presión de NOSe en las células endoteliales23, por
lo que el TNF-a se propuso como mediador invo-
lucrado en los efectos del NO liberado por las CMLV
sobre la expresión de NOSe en las células endote-
liales. La adición de un anticuerpo policlonal anti-
TNF-a en el cultivo de las células endoteliales y de
CMLV impidió la inhibición que las CMLV tratadas
con Il-1b ejercen sobre la expresión de NOSe en las
células endoteliales (fig. 1).

En el mismo sentido de nuestros resultados, dis-
tintos estudios han demostrado que la respuesta va-
sodilatadora dependiente de agonistas, por lo tanto
relacionada con la actividad NOSe, está sustancial-
mente disminuida en la endotoxemia. Esta situación
patológica se acompaña de un aumento de la acti-
vidad NOSi en las CMLV de la pared. En la misma
línea de evidencias, Minor y cols., demostraron una
disminución de la vasorrelajación dependiente del
endotelio en conejos hipercolesterolémicos, lo cual
se acompañó de un aumento en la liberación de NO
por la pared del vaso lo que podría indicar la ex-
presión de la isoforma NOSi24.

Por último, nos quedaba analizar por qué meca-
nismo el TNF-a disminuía la expresión de NOSe en
las células endoteliales. La regulación de la estabili-
dad del ARNm ha comenzado a demostrarse como
uno de los principales mecanismos de control de los
niveles celulares de ARNm. Parece probado que, en
cada caso, secuencias específicas contenidas en cada
ARNm están involucradas en la regulación de su vida
media. Estas secuencias se llaman elementos cis25.

Algunos elementos cis se han identificado en la re-
gión 3’ que no se traducen en proteína (3’-UTR)26. Las
regiones 3’-UTR interaccionan como factores trans
(proteínas reguladoras) que pueden afectar la vida
media de los ARNm. En este sentido, la región 3’-UTR
del ARNm del receptor de la transferrina constituye el
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ejemplo más conocido del control de la vida media
del ARNm mediante la unión de factores trans27. Otros
ejemplos son las secuencias AUUUA encontradas en
los 3’-UTR de muchos ARNm como aquellos que co-
difican a pro-oncogenes, citoquinas y linfoquinas25, 28.

El ARNm de la NOSe es muy estable, con una
vida media de alrededor de 48 horas. El ARNm de
la NOSe tiene una región 3’-UTR. Nosotros también
hemos recientemente demostrado que el ARNm de
la NOSe contiene elementos de unión de proteínas
en su región 3’-UTR29.

Hemos identificado que existe una proteína cito-
sólica en el endotelio en cultivo que se une a la re-
gión cis, en concreto a 38 bases ricas en UC, y que
la unión de esta proteína con el ARNm de la NOSe
estaría asociada a la degradación del ARNm29.

La actividad de esta proteína se incrementa cuan-
do el endotelio en cultivo es tratado con TNF-a a
la vez que el ARNm de los NOSe se degrada y de-
saparece la proteína NOSe por lo que probable-
mente esta proteína está involucrada en la degrada-
ción del ARNm de la NOSe29.

Nuestros experimentos no han establecido todavía
el mecanismo exacto por el que el TNF-a estimula
la actividad de la proteína citosólica endotelial. Sin
embargo, Mohamed y cols.30 y Yoshizumi y cols.23

han demostrado que la desestabilización del men-
sajero de NOSe por TNF-a se previene mediante la
incubación con cicloheximida. Esto podría indicar

que la proteína citosólica endotelial activada por el
TNF-a podría ser de nueva síntesis.

En este sentido, la pérdida de la expresión de
NOSe y por lo tanto la disminución de la capaci-
dad endotelial de liberar NO en respuesta a estí-
mulos fisiológicos puede comprometer la capacidad
del endotelio de protegerse contra la trombosis, la
vasoconstricción y la proliferación subintimal. Un
nivel incrementado de citoquinas se han encontra-
do en distintas patologías de origen cardiovascular,
en las cuales la disfunción endotelial parece tener
un papel fundamental en su desarrollo.
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