
INTRODUCCION

El sistema vascular participa de forma decisiva en
el mantenimiento de la homeostasis vascular, ya que
los vasos sanguíneos no son sólo simples conductos
que transportan la sangre y con ella los nutrientes y
el oxígeno a los tejidos, sino que las distintas estruc-
turas que componen la pared vascular participan ac-
tivamente en importantes funciones fisiológicas que
van a regular tanto el tono vasomotor, como el creci-
miento de las células del músculo liso, los procesos
de agregación plaquetaria y coagulación, la permea-
bilidad o las interacciones de los leucocitos con la
pared vascular. Desde un punto de vista histológico,
la organización básica de la pared arterial está for-
mada por tres capas celulares dispuestas de manera
concéntrica: la íntima, la media y la adventicia. a) La
túnica íntima es la más interna, se encuentra en con-
tacto directo con la sangre circulante y está constitui-
da por una monocapa de células endoteliales unidas
firmemente entre sí, con su eje mayor orientado lon-
gitudinalmente y por una lámina basal muy fina. Ade-
más en las arterias de gran calibre existe una capa su-
bendotelial compuesta por haces de colágeno, fibras
elásticas, células musculares lisas y algunos fibroblas-
tos. b) La capa media o túnica media está compues-
ta fundamentalmente por células musculares lisas fu-
siformes que se disponen en espiral o circularmente
formando varias capas alrededor de la circunferencia
del vaso, haces de colágeno, fibras elásticas y otros
componentes de la matriz extracelular intersticial. c)
La capa más externa corresponde a la túnica adventi-
cia. La adventicia es una capa poco definida de teji-
do conectivo constituida por fibroblastos y haces de
colágeno orientados longitudinalmente, así como por
una red laxa de fibras elásticas delgadas por donde
penetran las terminaciones nerviosas y los capilares.

ENDOTELIO VASCULAR Y FACTORES
ENDOTELIALES

La cara luminal de los vasos sanguíneos, como ya
hemos mencionado, está tapizada por una capa de cé-
lulas endoteliales continua que constituye el endote-
lio vascular. El endotelio vascular está situado en una

posición anatómica estratégica entre la sangre y la
pared vascular que le permite actuar como receptor y
transmisor de señales entre la sangre y el músculo liso
vascular. Las células endoteliales son capaces de de-
tectar variaciones de tipo mecánico como cambios he-
modinámicos de la presión o las fuerzas de cizalla-
miento de la sangre, químico como la presión de oxí-
geno, humorales como las modificaciones de los fac-
tores circulantes o locales y cambios en sus interac-
ciones con las plaquetas o los leucocitos. El endote-
lio va a traducir dichas modificaciones respondiendo
a ellas mediante la síntesis y liberación de numerosos
factores biológicamente activos. Entre éstos cabe des-
tacar distintos factores vasoactivos como la prostaci-
clina (PGI2), el óxido nítrico (NO), el factor hiperpo-
larizante derivado del endotelio (EDHF), el tromboxa-
no A2 (TXA2), la prostaglandina H2 (PGH2) o la endo-
telina-1 (ET-1). Las células endoteliales también cons-
tituyen una fuente de producción de distintas especies
reactivas del oxígeno (aniones superóxido e hidroxilo,
o peróxido de hidrógeno), de diversos factores de cre-
cimiento como el factor de crecimiento transformante
β (TGFβ), el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1), el factor de crecimiento de fibroblastos bási-
co (bFGF) o el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF), heparinoides, el activador del plas-
minógeno tisular (t-PA), el inhibidor del activador del
plasminógeno-1 (PAI-1), quimiocinas, interleucinas,
moléculas de adhesión de monocitos (ICAM-1, VCAM-
1, ELAM o E-selectina) y otros. De esta forma, la or-
ganización de la pared del vaso, donde el endotelio
vascular se encuentra entre la sangre y el músculo liso,
hace posible por una parte la modulación por las cé-
lulas endoteliales de la respuesta de contracción-rela-
jación o de los procesos de crecimiento de la capa
muscular adyacente, y por otra parte al endotelio in-
teraccionar con la sangre regulando la adhesión de las
células sanguíneas a la pared y los procesos de agre-
gación plaquetaria y coagulación (fig. 1) a través de
las acciones vasodilatadoras, antiagregantes y antipro-
liferativas de factores como la PGI2, el NO o el EDHF,
y de las acciones vasoconstrictoras, proagregantes y
proliferativas de factores como el TXA2, la PGH2, la
ET-1, los radicales libres, los factores de crecimiento
o las moléculas de adhesión1. Debido a estas carac-
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terísticas el concepto de endotelio, considerado clási-
camente como una simple barrera física que separa-
ba la sangre de la pared vascular, ha cambiado sus-
tancialmente en los últimos años, y actualmente es
considerado como un auténtico «órgano» de regula-
ción vascular con acciones exocrinas, paracrinas y au-
tocrinas, que está implicado en diversos procesos va-
soactivos, metabólicos e inmunes.

De todos los factores derivados del endotelio men-
cionados anteriormente destaca el NO por su parti-
cipación en prácticamente todas las funciones rela-
cionadas con la homeostasis vascular y el papel fun-
damental que desempeña en el mantenimiento de
ésta. El NO actúa de forma paracrina produciendo
la relajación del músculo liso de la media, inhi-
biendo el crecimiento y la proliferación de las cé-
lulas del músculo liso, endoteliales y fibroblastos, la
inhibición de la agregación plaquetaria, y la inhibi-
ción de la adhesión de los leucocitos al endotelio.
Como consecuencia el endotelio representa un im-
portante papel protector en la circulación mante-
niendo un tono vasodilatador y previniendo la apa-
rición de vasoespasmos o la formación de trombos.

MODIFICACIONES DE LA FUNCION VASCULAR
Y CONCEPTO DE DISFUNCION ENDOTELIAL

En condiciones fisiológicas existe un equilibrio
entre las acciones antagónicas de los distintos fac-

tores mencionados del que va a depender en gran
medida el mantenimiento de la homeostasis vascu-
lar2. El endotelio vascular contribuye a esta homeos-
tosis vascular al actuar como una barrera eficaz, y
al mantener el equilibrio entre la respuesta de con-
tracción y relajación del músculo liso vascular, así
como también el equilibrio entre la estimulación y
la inhibición de su crecimiento y la modulación de
la función plaquetaria y la adhesión de monocitos
(fig. 1), por lo que la integridad del endotelio es
esencial para el funcionamiento normal de la pared
vascular3, 4. Sin embargo, en determinadas situacio-
nes en las que las condiciones ambientales que ro-
dean a las células endoteliales se modifican, como
consecuencia de un aumento de la presión arterial
o por la existencia de concentraciones plasmáticas
anormalmente altas de lípidos, de glucosa o pro-
ductos derivados del tabaco, este equilibrio puede
alterarse conduciendo al predominio de las accio-
nes de los factores vasoconstrictores, proliferativos y
proagregantes en detrimento de las acciones de los
factores vasodilatadores, antiproliferativos y antiagre-
gantes. En estas condiciones el endotelio ya no tiene
una función homeostática, sino que ejerce acciones
deletéreas para la pared vascular. Esta situación se
conoce como disfunción endotelial y se manifiesta
como una reducida respuesta vasodilatadora depen-
diente de endotelio y/o una mayor respuesta cons-
trictora dependiente o independiente de endotelio,
una pérdida de la función de barrera selectiva, una
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Fig. 1.—Funciones del endotelio en condiciones fisiológicas. NO: óxido nítrico; CML: células del músculo liso.
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mayor tendencia a la agregación plaquetaria y a la
trombosis, y una mayor tendencia a la adhesión de
leucocitos, proliferación y migración de las células
musculares lisas y los fibroblastos5, 6 (fig. 2). Estas al-
teraciones funcionales y/o estructurales del endotelio
vascular están presentes en numerosas situaciones
patológicas7, entre las que se incluyen la hiperten-
sión arterial, la aterosclerosis, la hipercolesterolemia,
la diabetes o el tabaquismo y pueden desempeñar un
papel importante en el desarrollo y mantenimiento
de las complicaciones de estas patologías. La dis-
función endotelial está mediada por cambios en el
patrón de síntesis, liberación, difusión o degradación
de los diversos factores derivados del endotelio. Los
mecanismos responsables de dichas alteraciones
pueden ser originados tanto por cambios en los re-
ceptores para los agentes vasoactivos, como en las
señales intracelulares de transducción o incluso por
modificaciones en la respuesta de las células diana
de dichos factores. Por último habría que destacar
que la disfunción endotelial no es homogénea en
sus características y su distribución, y que va a va-
riar en función del proceso patológico asociado, así
como con el lecho vascular que se considere7.

EFECTOS VASCULARES DEL ENVEJECIMIENTO

El progresivo envejecimiento de la población en los
países desarrollados es uno de los hechos demográ-
ficos de mayor relevancia en el último cuarto de siglo.
El incremento de la expectativa de vida se ha acom-
pañado de un aumento entre la población mayor de
65 años, cada vez más numerosa, de la prevalencia
de las enfermedades dependientes de la edad y en
particular de las enfermedades cardiovasculares, ya
que uno de los sistemas clásicamente afectados por
el proceso fisiológico de envejecimiento es el sistema
vascular, que además está implicado de manera prin-
cipal entre las primeras causas de morbi-mortalidad
en los ancianos. Es por tanto, un hecho conocido que
la edad supone un factor de riesgo para la incidencia
de problemas cardiovasculares, como la hiperten-
sión, la enfermedad coronaria o la insuficiencia car-
díaca8. Como ya hemos mencionado el endotelio
activamente en múltiples procesos fisiológicos y pa-
tológicos del sistema cardiovascular, y el envejeci-
miento no es una excepción. Así, en los últimos años
se han ido acumulando evidencias que suscitan la po-
sibilidad de que el endotelio tenga un papel signifi-
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Fig. 2.—Efecto de los factores de riesgo cardiovascular sobre las funciones del endotelio. NO: óxido nítrico; CML: células del
músculo liso; TXA2: tromboxano A2; ONOO: peroxinitritos; ET-1: endotelina; O2: superóxido.

DIABETES

ENVEJECIMIENTO

HIPERLIPIDEMIA

CML

HIPERTENSION

Leucocitos

Endotelio

Plaquetas

Permeabilidad

TXA2 ET-1

Contracción/Proliferación

NO

ONOO-

O2

•O-2



cativo en el envejecimiento vascular, ya que también
se ha visto que existe una disfunción endotelial aso-
ciada al proceso de envejecimiento, que se inicia en
la edad adulta temprana (al principio de la fase post-
madurativa) y se va agravando progresivamente con
la edad9-12. La aparición de esta disfunción endotelial
derivada del proceso de envejecimiento además pa-
rece estar retrasada en las mujeres en comparación
con varones de su misma edad, aunque se iguala
con la entrada en la menopausia12. Este desplaza-
miento en el tiempo dependiente del sexo posible-
mente pueda explicarse por el papel protector que
tienen los estrógenos sobre el sistema vascular, que
estarían previniendo la aparición de estos cambios en
la función endotelial. La edad se revela además como
el predictor más importante de la función endotelial
cuando se compara con otros factores de riesgo car-
diovasculares como los niveles de colesterol total y
LDL o la presión arterial, por lo que puede represen-
tar un buen marcador de la disfunción endotelial9. Así,
se ha propuesto que la disfunción endotelial que
acompaña al envejecimiento podría desempeñar un
papel clave para explicar cómo la edad puede favo-
recer el desarrollo de distintas patologías cardiovas-
culares y ser también el vínculo de unión entre ellas.

La pérdida de la función endotelial, por tanto, no
es sólo característica de patologías como la hiperten-
sión o la aterosclerosis, sino que también el enveje-
cimiento tiene efectos deletéreos directos sobre la vas-
culatura, tanto a nivel funcional como morfológico
(fig. 2). Numerosos estudios experimentales indican
que independientemente de la existencia de otras pa-
tologías, la edad parece empeorar la relajación de-
pendiente de endotelio en ratas en distintos territorios
vasculares y en respuesta a diferentes agonistas como
la acetilcolina13-19, la bradicinina, la histamina, los
agonistas β-adrenérgicos, y otros agentes que produ-
cen vasodilatación dependiente de endotelio20-24. Asi-
mismo, el envejecimiento reduce la vasodilatación
renal, así como la respuesta natriurética y diurética a
un vasodilatador dependiente de endotelio en la ar-
teria braquial y en las arterias coronarias9-12, 25-28, así
como una menor vasodilatación renal dependiente de
endotelio en el hombre29, 30. Sin embargo, la mayoría
de los estudios experimentales realizados hasta la
fecha no encuentran cambios importantes con el en-
vejecimiento en la relación independiente de endo-
telio a nitrovasodilatadores en ratas, ya sea en arte-
rias de conducción o de resistencia13, 14, 16, 20, 21, 31, ni
tampoco modificaciones de la vasodilatación reno-
vascular y de la respuesta natriurética y diurética a
nitroprusiato sódico25. De igual forma tampoco se han
observado grandes diferencias en la respuesta vaso-
dilatadora independiente de endotelio a nitroprusiato
sódico con el envejecimiento en la arteria braquial

en el hombre9-12, 26. Esto estaría sugiriendo que el em-
peoramiento de la respuesta vasodilatadora que se
produce con el envejecimiento es debido principal-
mente a alteraciones del endotelio, más que a modi-
ficaciones del músculo liso vascular. Sin embargo, no
puede descartarse que los mecanismos a nivel del
músculo liso vascular puedan estar afectados, ya que
en algunos casos se ha encontrado que tanto la rela-
jación dependiente como independiente de endotelio
podrían estar reducidas con el envejecimiento23, 32.

Las consecuencias del envejecimiento sobre la res-
puesta constrictora no son tan homogéneas como en
el caso de la respuesta vasodilatadora, ya que la edad
parece producir alteraciones específicas de las res-
puestas a determinados vasoconstrictores. Así, los efec-
tos del envejecimiento sobre la respuesta α-adrenérgi-
ca observados en animales de experimentación como
la rata son contradictorios, observándose un incre-
mento de la contracción a estos agentes18, 22, 33, 34, pero
también una respuesta reducida32, 35-37 o no modifica-
da19, 31, 38. Aunque tampoco está claro lo que ocurre
con la respuesta α-adrenérgica en el hombre con el
envejecimiento, en general parece que las respuestas
mediadas por los receptores α1-adrenérgicos están bien
preservadas, con un número y una afinidad de los re-
ceptores normal8, 39 mientras que las respuestas me-
diadas por los receptores α2-adrenérgicos se ven ate-
nuadas tanto a nivel pre como postsináptico o no su-
fren variaciones con la edad41. Tampoco existe una
uniformidad de resultados en los efectos derivados del
envejecimiento sobre la respuesta contráctil inducida
por la angiotensina II en animales de experimentación,
ya que no se han encontrado alteraciones de ésta con
la edad en diferentes arterias de distintos anima-
les38, 42, 43, aunque también se ha observado una re-
ducción44 y un incremento18 de su respuesta en la
aorta de rata vieja, así como un aumento de la reac-
tividad vascular renal a este péptido en ratas asocia-
do con la edad45. La respuesta vasoconstrictora a la
angiotensina II en el hombre46, así como la afinidad
por su receptor no parecen verse alteradas, mientras
que la densidad de los receptores de la angiotensina
II en plaquetas humanas incrementa con la edad47. A
la vista de todos estos resultados parece difícil extra-
er una conclusión clara de los efectos del envejeci-
miento sobre la respuesta vasoconstrictora, aunque
parte de las contradicciones encontradas pueden ex-
plicarse en base a las diferencias en el territorio vas-
cular y en la edad de los animales utilizados en los
distintos estudios que suponen un factor de divergen-
cia importante a la hora de analizar los resultados.

Al contrario de esto, sí parece haber un efecto claro
de envejecimiento, sin embargo, sobre la contracción
dependiente de endotelio a agonistas como la acetil-
colina, ya que en la mayoría de los estudios realiza-
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dos se observa un incremento de ésta con la edad,
tanto en aorta como en arterias de resistencia en
ratas13, 14, 19 y en el hombre11. La información recopi-
lada hasta el momento sobre los efectos del enveje-
cimiento en la contracción a ET-1 también parece in-
dicar que en la mayoría de los casos existe una clara
disminución de su respuesta con la edad. Esto se ha
observado en aorta19, 33, 36 y en arterias mesentéricas31

de ratas. Además también se ha observado un menor
efecto modulador del endotelio sobre las contraccio-
nes inducidas por agonistas α-adrenérgicos, serotoni-
na y ET en arterias mesentéricas y en aorta de rata
con el envejecimiento31, 48, que podrían explicar tam-
bién algunas de las discrepancias encontradas en los
efectos de la edad sobre la respuesta vasoconstricto-
ra a algunos de estos agentes.

En general podemos decir por tanto, que el enve-
jecimiento va a afectar fundamentalmente a la fun-
ción endotelial, ya que la principal alteración vaso-
motora que se produce con el envejecimiento es un
deterioro de la relajación dependiente de endotelio,
así como un incremento de las contracciones depen-
dientes de endotelio y un empeoramiento de la ca-
pacidad del endotelio para modular la respuesta va-
soconstrictora. Aunque todavía se mantienen sin es-
clarecer por completo las causas y la naturaleza del
daño endotelial en el envejecimiento se han pro-
puesto varios mecanismos que podrían estar implica-
dos en la reducción de la respuesta vasodilatadora
que acompaña al envejecimiento (fig. 2). Entre ellos,
se ha sugerido que las alteraciones en la relajación
dependiente de endotelio con la edad podrían de-
berse a una menor producción de factores vasodila-
tadores como el NO principalmente22, pero también
a una menor biosíntesis de PGI2, como se ha obser-
vado que ocurre en células endoteliales humanas con
la edad49 o a una menor liberación de EDHF15, 17 en
determinados territorios vasculares. De hecho se ha
observado una menor liberación basal de NO, así
como una menor actividad y una menor expresión de
la NO sintasa constitutiva en células endoteliales aór-
ticas con la edad33, 50, 51. Además, no sólo una menor
síntesis de NO puede reducir la disponibilidad de este
factor, ya que también una mayor producción de ra-
dicales libres como aniones superóxido durante el en-
vejecimiento pueden producir disfunción endotelial.
Estos aniones superóxido se producen normalmente
en todos los tejidos como resultado del metabolismo
oxidativo en las mitocondrias, o de actividades enzi-
máticas como las oxidasas dependientes de
NADH/NADPH, la xantino oxidasa, la ciclooxigena-
sa, la citocromo P450 reductasa, o la lipooxigenasa,
y tienen la capacidad de oxidar el NO, inactivándo-
lo y formando también aniones peroxinitritos que ca-
recen de la actividad relajante del NO, y presentan

una potente acción oxidante, participando en proce-
sos de peroxidación lipídica, nitrosación de proteínas
y alteraciones del ADN y de la expresión génica. En
este sentido se ha demostrado que el estrés oxidati-
vo53, 53 y la producción de distintas especies reactivas
de oxígeno está incrementada durante el envejeci-
miento54, así como también parece estar disminuida
con la edad la actividad antioxidante plasmática de
enzimas como la superóxido dismutasa, que degrada
los aniones superóxido33.

También se ha sugerido que esta hiporrespuesta re-
lajante dependiente de endotelio, así como el incre-
mento de las contracciones dependientes del endo-
telio podrían ser consecuencia de una estimulada
producción o liberación de eicosanoides vasocons-
trictores como el TXA2 o la PGH2 por el endotelio,
que estarían sobreexpresando su acción a nivel local
antagonizando las acciones del NO11, 19. De acuerdo
con esta hipótesis se ha demostrado que los inhibi-
dores de la ciclooxigenasa, como la indometacina, o
los antagonistas de los receptores de TXA2/PGH2 me-
joran tanto la relajación como la contracción de-
pendientes de endotelio en animales de experimen-
tación y en el hombre11, 19. Esto podría explicar tam-
bién la disminución de la relajación dependiente de
endotelio aunque la producción de los factores va-
sodilatadores no estuvieran afectada por la edad.

Por otro lado, la disfunción endotelial que se pro-
duce con el envejecimiento como la asociada a otras
situaciones patológicas, no sólo se manifiesta en una
alteración vasomotora, sino que también se va a
acompañar de toda una serie de cambios que van a
afectar tanto a la permeabilidad vascular y la adhe-
sión de los leucocitos a la pared vascular, como a los
procesos de agregación y coagulación, y al creci-
miento y la migración de las células del músculo liso.
Así el envejecimiento va a conducir a un incremen-
to de la permeabilidad endotelial y por tanto a mo-
dificaciones en el transporte de macromoléculas del
plasma, favoreciéndose la entrada de éstas a la pared
arterial, mientras que su paso a través de la media
parece verse impedido, lo que puede contribuir así a
su acumulación en el espacio subendotelial55. De
hecho se ha observado que el envejecimiento facili-
ta la acumulación de componentes lipídicos y/o pro-
teínicos del plasma en el espacio subendotelial, lo
que constituye un punto de unión entre la edad y el
proceso ateromatoso56, 57. Además se ha observado un
aumento del número de células acumuladas en el es-
pacio subendotelial en la aorta con la edad58-61, la
mayoría de las cuales presentan características mor-
fológicas de células mononucleares sanguíneas y de
células musculares lisas59, 60. También la adherencia
de las células sanguíneas como plaquetas y leucoci-
tos a la íntima parece que se encuentra estimulada
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con la edad30, 59, 60, 62. De acuerdo con este hecho se
ha pensado que podría haber una mayor expresión
de moléculas de adhesión en la superficie de las cé-
lulas endoteliales que favoreciera la adhesión de las
células sanguíneas a la pared vascular, como la ICAM-
1 y la VCAM-1 (cuyas isoformas solubles en plasma)
han sido consideradas como marcadores relacionados
íntimamente con la formación de lesiones ateroescle-
róticas tempranas. Corroborando esta hipótesis se ha
publicado la existencia de un incremento en los ni-
veles plasmáticos de la isoforma soluble sVCAM-1 a
medida que aumenta la edad63. El deterioro de la fun-
ción endotelial con el envejecimiento también pare-
ce estar asociado con un incremento de la peroxida-
ción lipídica y con determinados productos de ésta
como el malondialdehído, cuyos niveles en suero se
han encontrado incrementados en ratas con la edad34.

El envejecimiento además está asociado con pro-
cesos de proliferación celular de la íntima y la media,
y un enriquecimiento en fibras de colágeno, que va
a producir un progresivo engrosamiento miointimal
asociado tanto con cambios en el componente celu-
lar como extracelular de la pared arterial58-61. Por
tanto, la edad también va a estar asociada con mar-
cados cambios en la estructura del sistema vascular.
Las arterias empiezan a ser menos elásticas, con la
pérdida de fibras elásticas y la mayor acumulación
de colágeno y minerales como el calcio que condu-
ce a procesos de fibrosis, calcificación y esclerosis
que reducen la distensibilidad arterial62. Asimismo el
aumento en el grosor de la pared de las grandes ar-
terias61, así como el estrechamiento vascular que se
produce en los pequeños vasos de resistencia como
consecuencia principalmente de procesos de remo-
delado vascular, van a conducir a la disminución de
la relación lumen/pared que puede contribuir tam-
bién el aumento de las resistencias periféricas.

Todas estas alteraciones de la función y la estruc-
tura de la pared arterial que tienen lugar con el en-
vejecimiento y principalmente las del endotelio debi-
do a su papel protector en el sistema cardiovascular,
van a modificar la homeostasis vascular, teniendo im-
portantes implicaciones clínicas, ya que como co-
mentábamos al principio pueden contribuir a la pa-
togénesis de las enfermedades cardiovasculares, es-
pecialmente a la aterosclerosis y a la hipertensión que
se encuentran íntimamente asociadas con la edad.

EFECTOS VASCULARES DEL ENVEJECIMIENTO EN
LA HIPERTENSION

Las alteraciones funcionales asociadas a la hiper-
tensión que se producen en la vasculatura son simila-
res en su mayoría a las que han sido descritas como

consecuencia de la edad, ya que la hipertensión, como
la edad, parece causar principalmente un decremento
de las relajaciones y un incremento de las contrac-
ciones dependientes de endotelio en distintos modelos
de hipertensión experimental(19, 64) y en el hombre(10-

12). Lo mismo ocurre con los cambios en la estructura
vascular que se producen en la hipertensión, ya que
también son muy semejantes a los mencionados ante-
riormente para el envejecimiento y parecen causar
daños sinérgicos en la pared arterial(59-60). Por estas ra-
zones algunos autores han postulado que la hiperten-
sión podría ser considerada como un proceso prema-
turo de envejecimiento de los vasos sanguíneos(11).

Por otro lado, uno de los principales cambios fun-
cionales asociados al envejecimiento que se produ-
cen en el sistema vascular es el aumento del tono
vascular. Se sabe que la presión arterial sistólica in-
crementa con la edad, mientras que la diastólica tien-
de a alcanzar un máximo estable e incluso a decaer
en una edad avanzada(65, 66). Además, el envejeci-
miento se acompaña de una serie de modificaciones
hemodinámicas entre las que destaca un aumento de
las resistencias vasculares periféricas que finalmente
tiene su traducción clínica en una mayor prevalencia
de hipertensión arterial(67, 68). Así, el envejecimiento y
la hipertensión aparecen íntimamente relacionados,
ya que generalmente, como ocurre un gran número
de veces, se encuentran asociados, sumando sus efec-
tos. La marcada estimulación de las complicaciones
vasculares relacionadas con la edad que existe en la
hipertensión sugiere también una importante interac-
ción entre los dos procesos. De esta forma, los pro-
cesos normales de la edad parecen afectar al sistema
cardiovascular en mayor grado en individuos hiper-
tensos que en normotensos(10-12) y esto se acentúa
sobre todo en varones(12). De la misma manera, el
riesgo de complicaciones cardiovasculares en pa-
cientes hipertensos ancianos es significativamente más
alto que en jóvenes con los mismos niveles de PA(69).
La combinación de ambos factores, la edad y la hi-
pertensión, puede por tanto causar un incremento de
las alteraciones del sistema cardiovascular. Por esta
razón, y debido a la interrelación mutua que existe
entre los dos procesos tiene una especial relevancia
el estudio de las consecuencias vasculares de la edad
en la hipertensión. Sin embargo, la mayoría de los
trabajos de investigación realizados sobre el enveje-
cimiento, se han llevado a cabo en animales normo-
tensos y hay relativamente poca información dispo-
nible sobre los posibles efectos sinérgicos, aunque no
siempre paralelos de ambas situaciones.

En estudios recientes realizados en ratas espontáne-
amente hipertensas, SHR, que representan un modelo
de hipertensión genética experimental que reproduce
muchas de las características de la hipertensión esen-
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cial en el hombre y que también está asociada con
una disminución de la relajación dependiente de en-
dotelio, hemos observado que el envejecimiento pro-
duce una marcada reducción de la respuesta vasodi-
latadora dependiente de endotelio a la acetilcolina
tanto en aorta como en vasos de resistencia como el
hecho vascular mesentérico en animales de 24 meses
de edad cuando se compara con ratas adultas de 6
meses de edad (fig. 3). Esta disminución en la relaja-
ción dependiente de endotelio se observaba, a pesar
de que las cifras de la presión arterial no estaban in-
crementadas con la edad, sugiriendo que sería el en-
vejecimiento y la duración de la hipertensión en el
tiempo, y no un mayor incremento de los niveles de
la presión arterial los responsables del deterioro de la
función endotelial. Así, la reducción en la relajación
dependiente de endotelio con el envejecimiento en la
SHR parece ser dependiente de una disminución de la
disponibilidad de NO en el caso de la aorta, donde el
NO es el principal mediador de la respuesta vasodila-
tadora a la acetilcolina, ya que esta respuesta relajan-
te se anula completamente en presencia de LNAME.
Sin embargo, en otros territorios vasculares de resis-
tencia, como es el caso del lecho vascular mesentéri-
co la disminución de la relajación dependiente de en-
dotelio que se produce con el envejecimiento ocurre
a expensas de una reducción en la participación del
EDHF, que es el mediador principal de la respuesta re-
lajante a la acetilcolina en este tipo de vasos(17). De

esta forma, parece que el envejecimiento estaría afec-
tando principalmente al componente mayoritario res-
ponsable de la relajación dependiente de endotelio en
función del tipo de lecho vascular estudiado.

La disminución de la disponibilidad de NO res-
ponsable de la menor respuesta a la acetilcolina en
la aorta que se produce con el envejecimiento en
estos animales, no parece deberse a una menor pro-
ducción de NO, ya que a diferencia de lo que ocu-
rre en animales normotensos, no se han encontrado
diferencias en la actividad o la expresión de la NOS
en la aorta de ratas SHR con la edad(51). Asimismo,
no hemos observado diferencias en los niveles plas-
máticos de nitratos y nitritos, que representan un ín-
dice indirecto de la producción de NO, entre ambos
grupos de edad. De acuerdo con estas evidencias, se
ha pensado que podría haber un aumento de radi-
cales libres y/o una disminución de la capacidad an-
tioxidante con el envejecimiento en la rata SHR que
estuviera favoreciendo la degradación del NO y que
podría ser la causa de la reducida disponibilidad de
NO con la edad. En este sentido se ha observado
una menor actividad de la superóxido dismutasa
(SOD), en el corazón hipertrofiado de las SHR con
la edad(70). Además la producción de aniones supe-
róxido parece tener una especial importancia en la
hipertensión y en la rata SHR, donde se ha detecta-
do una mayor producción de aniones superóxido que
en animales normotensos que podrían contribuir a la
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Fig. 3.—Respuesta vasorrelajante a la acetilcolina en anillos de aorta (panel izquierdo) o lechos mesentéricos aislados (LMV, panel de-
recho) de ratas adultas (6 meses) y viejas (24 meses). *p < 0,05 vs ratas adultas.
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disfunción endotelial que presenta la rata SHR(71). Se
ha demostrado también que tanto la administración
de un inhibidor de la xantino oxidasa, como la ad-
ministración intravenosa de SOD produce una dis-
minución de la presión arterial, que no se observa
en ratas normotensas(72). Todos estos datos parecen
indicar que el envejecimiento podría reducir la dis-
ponibilidad de NO en la aorta o en los grandes vasos
de conducción al estimular las consecuencias de
estos procesos ya alterados en la hipertensión. Res-
pecto al EDHF todavía se conoce relativamente poco
sobre su naturaleza o su mecanismo de acción. Se
sabe que este factor endotelial produce relajación
vascular al producir la hiperpolarización de la mem-
brana de las células del músculo liso como conse-
cuencia de la activación de determinados canales de
potasio, que según los estudios más recientes, pare-
cen ser los canales de potasio dependientes de cal-
cio. También se ha hipotetizado acerca de su natu-
raleza y algunos autores han propuesto que podría
tratarse de algún metabolito del ácido araquidónico
por la vía del citocromo P450, y en concreto los áci-
dos epoxieicosatrienoicos parecen ser los candidatos
más probables. Debido por tanto a la escasa infor-
mación que se tiene sobre el EDHF resulta difícil es-
pecular sobre las causas de la reducción de su dis-
ponibilidad o de su participación que produce el en-
vejecimiento en vasos de resistencia de ratas SHR. Sí
se conoce, sin embargo, que la participación de este
factor también se ha visto afectada por la hiperten-
sión en ratas SHR cuando se compara con su con-
trol normotenso(73) por lo que este efecto observado
ya con la hipertensión también podría verse estimu-
lado durante el envejecimiento en estos animales.

Además en ratas SHR de 24 meses de edad hemos
observado también que no sólo la respuesta vasodi-
latadora dependiente de endotelio, sino que también
está reducida específicamente la respuesta de agen-
tes vasoconstrictores derivados del endotelio como la
ET-1, o un análogo del TXA2, así como la contrac-
ción dependiente de endotelio a la acetilcolina en
presencia de LNAME, mientras que la respuesta a va-
soconstrictores con acciones sistémicas como la an-
giotensina II, o la fenilefrina, un agonista α1-adrenér-
gico, parecen estar potenciadas con el envejecimien-
to en anillos aórticos aislados de estos animales.

Tratamiento de la disfunción endotelial en el
envejecimiento

El tratamiento con fármacos antihipertensivo espe-
cialmente los fármacos que inhiben el sistema renina-
angiotensina han demostrado ser eficaces mejorando
la disfunción endotelial que acompaña a la hiperten-

sión tanto en animales de experimentación(74) como en
pacientes hipertensos. Existe muy poca información
acerca de los efectos del tratamiento antihipertensivo
sobre la disfunción endotelial asociada al envejeci-
miento, pero los datos disponibles hasta el momento
parecen indicar que el tratamiento con fármacos que
bloquean el SRA también mejora la disfunción endo-
telial que se produce con la edad. Atkinson y cols.(75)

observaron que el tratamiento crónico con un inhibi-
dor de la enzima de conversión de angiotensina (ECA)
incrementaba la respuesta máxima inducida por el car-
bacol, un agonista muscarínico, sobre la contracción a
noradrenalina en lechos mesentéricos de ratas normo-
tensas de 30 meses de edad. También el tratamiento
crónico con un antagonista de los receptores AT1 de
angiotensina II, es capaz de prevenir la disminución de
la relajación dependiente de endotelio que se produ-
ce con el envejecimiento, tanto en aorta como en el
lecho vascular mesentérico de ratas SHR de 24 meses
de edad (fig. 4). Además este efecto beneficioso pare-
ce ser dependiente de NO, ya que éste era bloquea-
do en presencia de LNAME, el inhibidor de la síntesis
de NO, tanto en aorta como en lecho vascular me-
sentérico, y estaba asociado con un incremento de las
concentraciones plasmáticas de nitratos y nitritos. Esto
parece indicar que el tratamiento con el antagonista de
los receptores AT1 de angiotensina II podría estar in-
crementando la disponibilidad de NO, lo que contri-
buiría a aumentar la relajación dependiente de endo-
telio, independientemente de si es el NO o el EDHF
el componente principal afectado por el proceso de
envejecimiento en aorta o en lecho mesentérico, res-
pectivamente. En este sentido se ha publicado también
que el tratamiento crónico con un antagonista de los
receptores de AT1 incrementa los niveles de GMPc en
aorta de ratas SHR con predisposición al accidente ce-
rebrovascular (stroke prone)(76). En este sentido, se ha
sugerido que este tipo de fármacos podrían estimular
la síntesis de NO a través de los receptores AT2 libres
que se ha demostrado que pueden mediar algunos de
los efectos beneficiosos de losartán sobre la función
vascular y renal y que son capaces de estimular la sín-
tesis de NO(77). Además los antagonistas de los recep-
tores de angiotensina II también podrían aumentar la
disponibilidad de NO disminuyendo su degradación,
ya que se ha descrito que la angiotensina II es capaz
de estimular la producción vascular de aniones supe-
róxido a través de la activación de la NADH/NADPH
oxidasa de la membrana(78). Este efecto parece ser de-
pendiente de los receptores AT1, ya que los antago-
nistas normalizan la producción de aniones superóxi-
do y la disfunción endotelial en ratas(79). Estas eviden-
cias sugieren que el tratamiento con fármacos que in-
hiben la angiotensina II, cuya respuesta parece estar
incrementada con el envejecimiento, puede disminuir
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la producción de radicales libres, evitando la degra-
dación del NO, y contribuyendo así a incrementar la
relajación dependiente de endotelio.

Por último habría que añadir que estos efectos be-
neficiosos de los antagonistas de los receptores AT1

de angiotensina II en la SHR previniendo las alte-
raciones de la edad sobre la función vasomotora
parecen ser, en gran parte, independientes de la dis-
minución de la presión arterial que produce el tra-
tamiento, puesto que la preincubación de los anillos
aórticos de animales sin tratamiento, directamente
con el fármaco (10-5 mol/l) es capaz de mejorar tam-
bién, aunque en menor medida, estas alteraciones
que se producen con el envejecimiento. Esto estaría
indicando no sólo la existencia de efectos directos
de este tipo de fármacos derivados del bloqueo de
los receptores AT1 de la angiotensina II sobre la fun-
ción vasomotora, sino también la implicación de la
angiotensina II en las alteraciones de la función vas-
cular que se producen con el envejecimiento. El sis-
tema renina-angiotensina participa decisivamente en
el desarrollo y las complicaciones de diversas pato-
logías cardiovasculares y renales como la hiperten-
sión arterial, la insuficiencia cardíaca, la insuficien-
cia renal, la aterosclerosis o la nefropatía diabética.
De la misma forma también parece que está impli-
cado en las consecuencias vasculares derivadas del
proceso de envejecimiento. Existen varias evidencias
que podrían apoyar este hecho, ya que parece haber
una estimulación de la actividad del sistema renina-
angiotensina vascular durante el envejecimiento. Así,

se ha encontrado que mientras la actividad de la
ECA aparece reducida en plasma, su actividad está
significativamente incrementada en aorta de ratas
normotensas viejas (50). También parece haber un au-
mento de la actividad de la ECA en lecho vascular
mesentérico de ratas hipertensas con el envejeci-
miento (38). Además se ha detectado un incremento
en la densidad de receptores de la angiotensina II
con la edad (47), que podría explicar el incremento
en la respuesta a la angiotensina II observado con
el envejecimiento. Por ello, la inhibición de las ac-
ciones del sistema renina-angiotensina tendría una
gran importancia clínica en el tratamiento no sólo
de la mayoría de las enfermedades cardiovasculares
como se ha venido demostrando en los últimos años,
sino también en la prevención de las alteraciones
del sistema vascular producidas por el proceso de
envejecimiento.

En resumen, el endotelio desempeña un papel
clave en la regulación de la función vascular ya que
es capaz de liberar diversos factores vasoactivos, de
acción tanto paracrina como autocrina, en respues-
ta a diferentes estímulos. En condiciones fisiológicas,
el endotelio regula el tono vascular, controla el cre-
cimiento de las células musculares, e inhibe la agre-
gación plaquetaria y la adhesión de monocitos. Este
equilibrio puede verse alterado no sólo en situacio-
nes patológicas como la hipertensión, la ateroscle-
rosis y la diabetes, sino también por el envejeci-
miento danto lugar a una situación que se conoce
como disfunción endotelial.
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Fig. 4.—Respuesta vasorrelajante a la acetilcolina en lechos mesentéricos aislados de ratas adultas (panel izquierdo) y viejas (panel de-
recho), tratadas o no con un antagonista de los receptores AT1 de angiotensina II (AT1-A). *p < 0,05 vs ratas sin tratar.
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