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l endotelio vascular es una fina capa de 
células planas que desempeñan un papel 
fundamental en la regulación del tono 

vascular y en el mantenimiento de la integridad fun-
cional de la pared vascular, debido a su posición ana-
tómica estratégica, entre la sangre circulante y las 
células musculares lisas1. Está distribuido por todo 
el sistema cardiovascular y entre sus diversas funcio-
nes se encuentran la regulación de la permeabilidad 
vascular, de la agregación plaquetaria, de la función 
linfoplasmocitaria, de la expresión de factores de 
crecimiento y de hormonas locales responsables de 
influir en procesos como la remodelación vascular, 
de la respuesta inmunitaria, de la coagulación, de  
la apoptosis y de la inflamación; con el propósito de 
mantener la salud cardiovascular2,3.

El endotelio es considerado un órgano autocrino 
y paracrino que libera una gran diversidad de mo-
léculas vasodilatadores y vasoconstrictoras de las 
cuales depende el equilibrio del tono vascular nor-
mal. Los factores endoteliales vasoconstrictores son 
la endotelina, el tromboxano A2 y la angiotensina II 
y dentro de los vasodilatadores se incluyen la pros-
taciclina, el factor hiperpolarizante derivados del 
endotelio4 y el óxido nítrico (ON). En condiciones 
normales este balance se inclina hacia la vasodila-
tación mediada por el ON1. 

Furchgott y Zawadzki (5), en el año 1980 al expo-
ner aortas aisladas de conejo a diversas sustancias 
vasoactivas, como la acetilcolina, demostraron la im-
portancia del endotelio como modulador de la res-
puesta vasodilatadora arterial y comprobaron la ne-
cesidad de su integridad anatómica y funcional para 
producir su efecto sobre el músculo liso vascular a 
través de la sustancia denominada factor relajante 
derivada del endotelio. Posteriormente Moncada y 
colaboradores definieron la identidad de éste factor, 
demostrando que era el ON6. 

La alteración de la función endotelial se asocia a un 
incremento en la presión arterial y es ocasionada por 
factores de riesgo cardiovascular convencionales, in-
cluyendo la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus 
2, el tabaquismo, la postmenopausia y el envejeci-
miento7,12. Adicionalmente la disfunción endote-
lial (DE) es un factor de riesgo independiente para 

eventos cardiovasculares en pacientes hipertensos13. 
Actualmente, la atención se ha centrado en la par-
ticipación de la pared vascular en la fisiopatología 
de la HTA y se han descrito varios mecanismos que 
identifican al endotelio como el órgano clave en el 
desarrollo de la HTA y la aterosclerosis.

Hipertensión Arterial y Oxido Nítrico
El ON es un gas ampliamente distribuido por todo 
el organismo que cumple un papel fundamental en 
una gran variedad de procesos fisiológicos y fisiopa-
tológicos. Es un radical libre altamente reactivo reco-
nocido actualmente como una molécula de señaliza-
ción en casi todos los tejidos de los organismos, no 
solo en los mamíferos, sino también en plantas, en 
peces y en algunos insectos14,15. 

El ON es sintetizado por la enzima óxido nítrico sin-
tasa (NOS) a través de un proceso de oxidación du-
rante la conversión de L-arginina a L-citrulina, requi-
riendo para ello una molécula de oxigeno, una de 
L-arginina y 1.5 moléculas de fosfato de dinucleóti-
do de nicotinamida y adenina reducida (NADPH). En 
esta reacción se requieren como cofactores tatrahi-
drobiopterina, flavinas y calmodulina14. 

Al momento han sido identificadas, caracterizadas 
y clonadas tres isoformas de la NOS, denominadas 
de acuerdo al tejido donde se identificaron por pri-
mera vez, la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) 
producida a nivel endotelial y en las vías aéreas, la 
óxido nítrico sintasa neuronal (nNOS) presente en el 
sistema nervioso central y periférico y en el músculo 
esquelético. Estas enzimas son constitutivas y de-
penden del sistema calcio-calmodulina, mientras la 
tercera, la óxido nítrico sintasa inducible (iONS), pro-
ducida de novo en diferentes células, principalmente 
en macrófagos y en células de la pared vascular, que 
han sido expuestas a un estímulo inmunológico15.

El ON es liberado continuamente por el endotelio 
el cual puede incrementar la liberación de ON en 
respuesta al estímulo de sustancias como acetilcolina, 
bradikinina, difosfato de adenosina, histamina, 
angiotensina II, 5 hidroxitriptamina y serotonina16. En 
condiciones fisiológicas el estímulo más importante 
para la liberación de ON lo constituye el efecto de 
rozamiento sobre las células endoteliales causado 
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por el  flujo pulsatil de la sangre, lo que produce 
apertura de canales de calcio mecano activados e 
influjo trans-membrana del mineral, proceso que es 
básico para la activación de la eNOS y la producción 
de ON17 (Figura 1).

En las células musculares lisas el ON intracelular 
estimula la guanilato ciclasa soluble, mediando el 
paso de monofosfato de guanosina (GMP) a  3-5-
monofosfato cíclico de guanosina (GMPc), el cual 
activa proteín quinasas que realizan procesos de 
fosforilación proteica. Adicionalmente el ON inhibe 
la entrada de calcio y la liberación del mismo a nivel 
intracelular, por lo cual se produce una disminución 
del calcio citosólico libre. Estos dos procesos dan 
como resultado la relajación  del músculo liso vascular 
y por ende vasodilatación. Estos resultados llevarón 
a la propuesta de que el sistema cardiovascular es un 
sistema de activa vasodilatación que se mantiene por 
la producción basal constante de ON por el endotelio 
vascular y que una alteración en la producción o 
acción del ON lleva a una alteración en la regulación 
del tono vascular y consecuentemente a incrementos 
en la presión arterial18.

El ON además de ser un potente vasodilatador, 
reduce la síntesis de moléculas de adhesión de 
linfocitos y monocitos, reduce la adhesión y 
agregación plaquetaria, la oxidación e inflamación, 
la activación de factores trombogénicos, la 
proliferación, crecimiento y migración celular, inhibe 
la expresión de citoquinas pro-inflamatorias y pro-
aterogénicas y  favorece la fibrinolísis, acciones que 
inhiben el proceso de aterogénesis y el desarrollo 
de hipertensión arterial, ya que además  se opone 
a los efectos de los vasoconstrictores que libera el 
endotelio tales como la endotelina y la angiotensina 
II y previene la oxidación del colesterol de las 
lipoproteínas de baja densidad (LDL)19,21. 

Los potenciales mecanismos patogénicos que invo-
lucran al ON con la HTA incluyen alteraciones en su 
producción, bioactividad y  biodisponibilidad. Así, se 
han descrito alteraciones en la disponibilidad de L-

arginina y de cofactores esenciales para la formación 
de ON22,23; polimorfismos genéticos de la eNOS24; 
incremento en los niveles circulantes de inhibidores 
endógenos de ON, especialmente de dimetilarginina 
asimétrica (ADMA)25 y producción excesiva de radica-
les libres, los cuales inactivan al ON26. Sin embargo, 
los datos sobre los posibles mecanismos por los cua-
les una alteración del ON participa en la generación 
de HTA no están totalmente determinados27,29.

Inflamación, disfunción endotelial e hiperten-
sión arterial
La disfunción endotelial (DE) es sinónimo de  insu-
ficiente vasodilatación dependiente del endotelio y 
alteración en los efectos anti-inflamatorios, anticoa-
gulantes y antiagregantes plaquetarios de esta célula, 
la cual presenta además  cambios en su estructura, 
pasando de ser una célula de superficie uniforme y 
resistente a la adhesión y agregación de las células 
sanguineas circulantes, a ser una célula permeable, 
irregular y con poros que permiten la adhesión celular, 
principalmente de leucocitos y monocitos/macrofa-
gos, los cuales generan un proceso inflamatorio que 
perpetua e intensifica la DE, desencadenando una 
disminución en la bioactividad del ON y un aumento 
en la resistencia vascular periférica, proceso que ca-
racteriza el incremento de la presión arterial31.

La alteración en la función vasodilatadora de las 
células endoteliales puede ser causado  por todos 
los factores de riesgo cardiovascular clásicos 
como obesidad, tabaquismo, diabetes mellitus 
y dislipidemia31, por lo que la DE es considerada 
actualmente como el fenómeno fisiopatológico 
básico que precipita la HTA32 y el desarrollo de  
ateroesclerosis33 ( Figura 2)

La DE es también  consecuencia  de la exposición por 
periodos prolongados a moléculas pro inflamatorias 
en la luz arterial, proceso actualmente conocido 
como inflamación crónica de baja intensidad, 
el cual se asocia a obesidad especialmente 
abdominal y/o a infecciones subclínicas crónicas34. 
Independientemente de la causa de la DE, varios 
estudios  han demostrado una relación directa entre 
DE y el desarrollo de HTA esencial35,37.

Figura1. Regulación de la producción de NO en el endotelio y 
acciones vasodilatadores, antitrombòticas y antiaterogènicas

Figura 2. Participación de la disfunción endotelial 
en enfermedades cardiovasculares
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Nosotros creemos que la inflamación crónica está in-
volucrada en la génesis de la HTA, ya que fuimos los 
primeros en demostrar que los niveles de Proteína-C 
Reactiva (PCR) aumentados son un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de HTA esencial38,39.  
Estudios posteriores demostraron que niveles de PCR 
medidos en sangre periférica mayores a 3.5 mg/L 
se asocian con cifras tensionales sistólicas de alre-
dedor de 140 mmHg y diastólicas de 90 mmHg40. 
También se estableció claramente que los niveles de 
otros marcadores inflamatorios están  aumentados 
en pacientes con HTA41,42. La producción de PCR por 
los hepatocitos es regulada por  citoquinas pro infla-
matorias como la Interleuquina 6 (IL-6) y el Factor de 
Necrosis Tumoral alfa (TNFα), las cuales son produci-
das por el adipocito visceral y monocitos activados (43). 
Se conoce también que los niveles aumentados de 
TNFα generan resistencia a la insulina y se encuentra 
aumentada en pacientes obesos, condiciones que se 
encuentran asociadas con el desarrollo de HTA. Por 
otro lado, esta citoquina pro inflamatoria induce ex-
presión de la metaloproteinasa 2 en células endote-
liales, situación que perpetua la DE44.

La presencia de marcadores inflamatorias aumenta-
dos ocasionan una disminución en la expresión de 
la eNOS, lo que predispone a un incremento en la 
resistencia vascular periférica e hipertensión45. 

A pesar de estos resultados, para algunos no esta claro 
si la alteración de la función endotelial  precede o es 
una consecuencia de la HTA. En modelos animales 
la DE se presenta como una consecuencia de la 
exposición a cifras tensionales elevadas por largos 
periodos, y la capacidad vasodilatadora dependiente 
de endotelio se restaura con el adecuado tratamiento 
antihipertensivo46. En cambio estudios clínicos en 
sujetos normotensos hijos de padres hipertensos 
esenciales, demostraron menor vasodilatación 
mediada por el endotelio en relación con individuos 
control sin antecedentes familiares de HTA, indicando 
presencia de DE antes de que se presenten cifras de 
tensión arterial elevadas47. Nosotros recientemente 
demostramos que la DE, junto a un aumento en 
los niveles de PCR, preceden las manifestaciones 
de la hipertensión inducida por el embarazo48. Sin 
embargo, en pacientes con hipertensión arterial 
secundaria tipo aldosteronismo primario, la DE se 
revierte al lograr control farmacológico de las cifras 
de presión arterial, indicando que en dichas formas 
de HTA la DE es una consecuencia más que una causa 
del aumento de los valores de presión arterial.

La evidencia de una disminuida producción de ON 
en el endotelio de pacientes con HTA esencial fue 
proporcionada por Forte et al49, quienes demostraron 
que los paciente hipertensos tienen una significativa 
disminución de la excreción urinaria de nitratos 
marcados luego de la administración de L-arginina 
marcada ( Figura 3).

Al momento podemos concluir que en los pacientes 
hipertensos esenciales existe una menor producción 
basal de ON, sin embargo de que los mecanismos de 
esta disminución no están bien definidos.

Papel de Estrés oxidativo en la HTA
El término estrés oxidativo se refiere a la condición 
bajo la cual la excesiva producción de radicales libres 
de oxigeno, sobrepasa los mecanismos de defensa 
antioxidantes naturales del organismo14.

Los radicales libres anión superóxido (O2-), peroxido 
de hidrógeno, radicales hidroxilo, ácido hipocloroso 
se incrementan por la presencia de factores de 
riesgo cardiovascular como, tabaquismo, obesidad 
y dislipidemia y contrarrestan la actividad de los 
antioxidantes naturales, incluyendo al ON19.

El exceso de O2- en presencia de ON lleva a un 
aumento en la producción de peroxinitrito (ONOO-), 
un radical altamente toxico  que induce  la oxidación 
de macromoléculas biológicas incluyendo lípidos, 
DNA, proteínas y carbohidratos, lo que contribuye 
al desarrollo de inflamación vascular, ateroesclerosis,  
HTA y enfermedad cardiovascular (Figura 4).

En los organismos vivos la producción endógena 
de enzimas antioxidantes como la superoxido 
dismutasa, la catalasa, la peroxidasa celular del 
glutation y los antioxidantes no enzimáticos como la 
vitamina C, la vitamina E, el β-caroteno y el glutation 

Figura 3. Excreción urinaria de nitritos marcados  en individuos 
normotensos e hipertensos, luego de la administración  de L–ar-
ginina marcada. La  menor eliminación de nitritos en la orina  de 
los hipertensos demuestra una menor producción de NO

Figura 4. Orígenes e interacciones de los ROS y RNS
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reducido, restauran la actividad del ON al generar 
un balance entre producción y destrucción de los 
radicales libres de oxigeno, controlando el proceso de 
estrés oxidativo50. Estudios realizados con vitamina 
C demuestran que su administración genera una 
disminución en la DE mediante el control del estrés 
oxidativo, favoreciendo la disponibilidad de ON y por 
ende  el desarrollo de HTA51;52.

El sistema renina -angiotensina-aldosterona participa 
activamente en el control del tono vascular y del vo-
lumen plamático. Interesantemente, la angiotensina 
II no solo actúa como vasoconstrictor y estimulando 
la proliferación de células musculares lisas de la pared 
vascular, sino que también ejerce acciones pro-oxi-
dantes promoviendo el desarrollo y mantenimiento 
del estrés oxidativo, mecanismo que es fundamental 
en las acciones hipertensivas de este sistema53.

Diversos estudios realizados con medicamentos hi-
potensores que intervienen en el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona como los IECAS y ARA II, no 
solo mejoran las cifras de tensión arterial sino tam-
bién la DE, al restaurar el adecuado equilibrio entre 
ON y radicales libres de oxigeno54. 

La aldosterona ejerce también efectos inflamatorios 
y fibróticos en el sistema cardiovascular, potencian-
do la expresión de citoquinas proinflamatorias y del 
receptor tipo 1 (AT1) de angiotensina II, lo que fa-
vorece  la resistencia vascular y el desarrollo de hi-
pertensión, por lo que se ha postulado que el uso 
de antagonistas de los receptores de mineralocor-
ticoides al controlar este proceso, mejoran las cifras 
de tensión arterial, el estrés oxidativo y el grado de 
lesión vascular55;56.

Cambios en la Pared Arterial durante la Hiper-
tensión Arterial
Aunque la edad es el factor de riesgo mas impor-
tante para la perdida de flexibilidad vascular, otros 
factores de riesgo clásicos como la HTA y la disli-
pidemia también alteran la estructura y función de 
la pared arterial20, lo que debe ser adecuadamente 
considerado ya que la rigidez del sistema vascular es 
un determinante de futuros eventos cardiovascula-
res57. La proliferación de células vasculares es regu-
lada por el ON sustancia que inhibe el crecimiento 
de las células musculares lisas58. Además, la infusión 
de L-arginina inhibe la migración y la proliferación 
de las células musculares lisas a la pared de arterias 
lesionadas, pero estimula la proliferación de células 
endoteliales59,60. Esta combinación de eventos son 
probablemente consecuencia de efectos directos 
de  altas concentraciones de ON, que llevan a la li-
beración del factor de crecimiento fibroblástico. En 
nuestro organismo la influencia de  factores de ries-
go cardiovascular, de cambios en los volúmenes de 
flujo y de cambios en la presión de pulso generan un 
proceso de remodelación vascular equivalente a los 
descritos in vitro.

Debemos enfatizar que las modificaciones en la pa-
red vascular son un componente de gran impor-
tancia en el desarrollo y progresión de la HTA y son 
un indicador indirecto de DE, por lo que ha sido de 
suma importancia el desarrollo de técnicas que per-
miten evaluar el estado del endotelio y cuantificar 
su funcionalidad.

Medición de la Función Endotelial
El desarrollo y la severidad de la DE se puede de-
terminar evaluando cualquiera de las funciones del 
endotelio, cuantificando sustancias proaterogénicas, 
antifibrinolíticas o marcadores inflamatorios. Actual-
mente la prueba mas utilizada es la vasodilatación 
dependiente de endotelio mediada por flujo30,61,63 
por ser una técnica no-invasiva, reproducible, econó-
mica y que se relaciona efectivamente con la presen-
cia de factores de riesgo cardiovascular. Esta prueba 
sirve también para medir el impacto de intervencio-
nes nutricionales o terapeúticas destinadas a mejorar 
la DE11,64. La determinación de nitritos y nitratos en 
plasma permiten determinar la producción de ON, 
mientras la determinación de  GMPc permite correla-
cionar la producción con la bioactividad del ON65. 

a DE es un fenómeno crucial que se rela-
ciona con el desarrollo de HTA. La presen-
cia de diferentes factores de riesgo cardio-

vascular como obesidad, tabaquismo y  dislipidemia, 
producen un estado de estrés oxidativo que altera la 
funcionalidad de las células endoteliales y los efectos 
benéficos y protectores del NO sobre la pared del 
vaso y el sistema cardiovascular, generando un pro-
ceso de inflamación crónica, el cual  induce cambios 
fisicoquímicos que llevan al desarrollo de HTA.  
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