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ndothelial dysfunction and 

atherosclerosis: Pathophysiologic link 
Disfunción endotelial y ateroesclerosis: nexo fisiopatológico 

a ateroesclerosis es la principal precursora de 

la enfermedad cardiovascular (ECV), y dada su 

importancia epidemiológica, se ha incremen- 

tado el interés en determinar los mecanismos moleculares 

subyacentes con la finalidad de establecer nuevas estrate- 

gias terapéuticas. Gracias a la localización estratégica y las 

funciones que ejercen, las células endoteliales se han esta- 

blecido como el eslabón perdido entre los factores de ries- 

go cardiovascular y el desarrollo de la ateroesclerosis. Esto 

se debe a elementos como la sobreproducción de especies 

reactivas de oxígeno, mayor estrés oxidativo y disfunción 

endotelial. Además, se ha demostrado que la disfunción 

endotelial precede el desarrollo de placas ateroscleróticas 

detectables y predice el pronóstico de la enfermedad, con- 

siderándose como un evento fundamental temprano en el 

proceso aterogénico. Estos componentes representan dia- 

nas invaluables para la investigación a futuro. El objetivo 

de la presente revisión es describir el conocimiento actual 

en relación a los mecanismos moleculares subyacentes a 

la ateroesclerosis y la disfunción endotelial y su relación 

con la ECV. 

Palabras clave: Disfunción endotelial, ateroesclerosis, 

enfermedad cardiovascular, factor de riesgo cardiovascu- 

lar, fisiopatología. 

therosclerosis is the main precursor of 

cardiovascular disease (CVD), and given 

its epidemiological importance, interest 

in determining the underlying molecular mechanisms has 

risen, aiming to establish novel therapeutic strategies. 

Owing to their strategic localization and their functions, 

endothelial cells have been established as the missing link 

between cardiovascular risk factor and the development 

of atherosclerosis. This is due to elements such as the 

overproduction of reactive oxygen species, greater oxida- 

tive stress, and endothelial dysfunction. Moreover, endo- 

thelial dysfunction has been demonstrated to precede the 

development of detectable atherosclerotic plaques, and 

this predicts disease prognosis as a fundamental early 

event in the atherogenic process. These components rep- 

resent invaluable targets for research in the future. The 

objective of this review is to describe current knowledge 

on the relationship between the molecular mechanisms 

underlying atherosclerosis and endothelial dysfunction 

and its link to CVD. 

Keywords: Endothelial dysfunction, atherosclerosis, car- 

diovascular disease, cardiovascular risk factor, pathophysi- 

ology. 
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a aterosclerosis es una enfermedad inflamato-
ria progresiva que afecta a las arterias de gran 
y mediano calibre. No suele manifestar sínto-

mas hasta que el estrechamiento de la luz arterial se torna 
grave, bloqueando el flujo sanguíneo y por consiguiente 
causando isquemia de los tejidos o hasta que una ruptura 
repentina de las placas ateroscleróticas desencadena una 
trombosis. Estas son las complicaciones más comunes y 
letales de la aterosclerosis, y se ha estimado que dichos 
eventos podrían ser la causa de aproximadamente 12 mi-
llones de muertes para el año 20301.

De esta forma, en la actualidad se considera la ateroscle-
rosis como la principal precursora de enfermedad cardio-
vascular (ECV), incluida la cardiopatía coronaria, la enfer-
medad cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica. 
Bien es sabido que estas entidades constituyen una carga 
económica significativa para los sistemas sanitarios y son 
un problema de salud pública a nivel mundial2. Dada su 
importancia epidemiológica, los esfuerzos de investiga-
ción se han centrado en detallar los mecanismos molecu-
lares subyacentes en busca de nuevas dianas terapéuticas. 

Gracias a la localización estratégica y las funciones biológi-
cas que ejercen las células endoteliales, en las últimas déca-
das se ha establecido al endotelio como el eslabón perdido 
entre los factores de riesgo cardiovascular y el desarrollo de 
la ateroesclerosis3. Esto se debe a que la mayoría de los fac-
tores de riesgo que están relacionados con la aterosclero-
sis y ECV, incluida la hiperlipidemia, la hipertensión arterial 
(HTA), la diabetes mellitus (DM), el tabaquismo y la obesi-
dad, también se encuentran asociados con la sobreproduc-
ción de especies reactivas de oxígeno (ROS), mayor estrés 
oxidativo y disfunción endotelial4,5. Además, se ha demos-
trado que la disfunción endotelial precede el desarrollo de 
placas ateroscleróticas detectables y predice el pronóstico 
de la enfermedad, considerándose como un evento funda-
mental temprano en el proceso aterogénico4,6.

El objetivo de la presente revisión es describir el conoci-
miento actual en relación a los mecanismos moleculares 
subyacentes a la ateroesclerosis y la disfunción endotelial 
y su relación con la ECV.

Función reguladora del endotelio 
y disfunción endotelial
El endotelio es el revestimiento inerte de los vasos sanguí-
neos, pero representa una interfaz altamente especializa-
da y metabólicamente activa entre la sangre y los tejidos 
subyacentes. Las células endoteliales juegan un papel vital 
en la homeostasis vascular, regulación del tono vascular, 
proliferación de células lisas vasculares, migración de leu-
cocitos, trombosis y equilibrio trombolítico. Esto es gracias 

a que, en forma de respuesta a diversos elementos mecá-
nicos y estímulos químicos, las células endoteliales sinte-
tizan y liberan un gran número de sustancias vasoactivas, 
moduladores del crecimiento y otros factores que median 
estas funciones3.

Entre las sustancias producidas, el óxido nítrico (NO) es 
el principal marcador de función endotelial debido a su 
papel en la regulación vascular. Este es producido por la 
conversión del sustrato L-Arginina en L-Citrulina por la en-
zima Óxido Nítrico Sintasa endotelial (eNOS). La NOS se 
activa tras la estimulación de endotelio por una variedad 
de estímulos que incluyen la sustancia P, la acetilcolina y 
el esfuerzo cortante que ejerce el flujo sanguíneo sobre 
el endotelio. El NO formado se difunde en los músculos 
lisos vasculares para estimular la activación de la guanilato 
ciclasa, que a su vez convierte la guanosina-5’-trifosfato 
(GMP) en guanosina 3,5 monofosfato cíclica (cGMP). El 
aumento de cGMP conduce a la activación de proteína 
quinasa cíclica dependiente de GMP, que a su vez conduce 
a la fosforilación de los canales de potasio dependientes 
de cGMP con hiperpolarización consecutiva y extrusión de 
iones de calcio, resultando en la relajación de las células 
del musculo liso vascular (VSMC)3,7. Sin embargo, el NO 
también participa en otros procesos que son beneficiosos 
para la vasculatura como la reducción de la migración de 
las VSMC y el crecimiento y agregación plaquetaria, adhe-
sión de monocitos y macrófagos e inflamación8. 

Otros vasodilatadores derivados del endotelio incluyen 
prostaciclina y bradicinina. La primera actúa sinérgicamente 
con el NO para inhibir la agregación plaquetaria; mientras 
que la segunda estimula la liberación de NO y prostacicli-
na, así como la producción del activador del plasminógeno 
tisular (t-PA). Por lo tanto el endotelio puede desempeñar 
una función papel importante en la fibrinólisis9. 

El endotelio también produce sustancias vasoconstricto-
ras como la endotelina (el vasoconstrictor endógeno más 
potente) y la angiotensina II9. Bajo condiciones normales, 
el endotelio sano ejerce un balance adecuado entre las 
sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras, pero en 
situaciones patológicas como la hipercolesterolemia (HC) 
la HTA, la DM, la obesidad y el tabaquismo, el endotelio 
reduce la biodisponibilidad de las sustancias vasodilata-
doras, en especial de NO, y aumenta la liberación de las 
sustancias vasoconstrictoras, fenómeno conocido como 
disfunción endotelial. Este desbalance pone en marcha 
una serie de eventos que promueven o exacerban la ate-
rosclerosis como el aumento de la permeabilidad endote-
lial, la agregación plaquetaria, la adhesión de leucocitos y 
la generación de citocinas pro-inflamatorias3.

Factores de riesgo, disfunción endotelial y ateroscle-
rosis: nexo fisiopatológico 
La primera evidencia en humanos de la alteración en la 
vasodilatación dependiente al endotelio en presencia de 
aterosclerosis fue proporcionada por Ludmer y cols.10, 
quienes observaron una vasoconstricción paradójica en las 
arterias de pacientes con enfermedad arterial coronaria 
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moderada y avanzada, indicando que la disfunción endo-
telial está presente en estadios tempranos de la ateroes-
clerosis.  Además, otros estudios han demostrado que, en 
pacientes con riesgo coronario, pero sin cambios angio-
gráficos o evidencia ecográfica de enfermedad coronaria, 
está presente la disfunción endotelial, demostrando que 
esta se encuentra presente en etapas preclínicas de la en-
fermedad6,11.

Otro factor importante es la dislipidemia. Curiosamente, se 
ha demostrado que la HC y los altos niveles de colesterol 
total y colesterol LDL están inversamente relacionados con 
la vasodilatación dependiente del endotelio. Actualmente 
se sabe que existen varios mecanismos por los cuales la HC 
altera la vía de L-arginina/NO y podría generar disfunción 
endotelial, y el sistema renina angiotensina aldosterona 
(RAS) juega un papel crucial en este proceso.  La activa-
ción del receptor de angiotensina II – tipo 1 (AT1R) condu-
ce a vasoconstricción y está asociada con un aumento en 
la liberación de ROS, con la subsiguiente reducción de la 
biodisponibilidad de NO, apoptosis de las células vascula-
res y el aumento en la expresión del receptor de LDL-ox, 
moléculas de adhesión, factores quimiotácticos y citocinas 
proinflamatorias, elementos que juegan un papel impor-
tante en la fisiopatología de la ateroesclerosis12,13.  Ade-
más, la HC ha demostrado aumentar la sensibilidad del 
AT1R y la producción plasmática de angiotensinógeno y 
angiotensina, mientras que el antagonismo del AT1R me-
jora la función endotelial durante estados de HC14.

Otro mecanismo que contribuye al deterioro endotelial en 
sujetos con HC es la generación de dimetilarginina asi-
métrica (ADMA), un inhibidor competitivo endógeno de 
la eNOS15. Esto ocurre como producto de la inhibición de 
la dimetilarginina dimetilamino hidrolasa (DDAH) por la 
oxidación de LDL en el endotelio vascular16. Además, la 
ADMA puede aumentar la expresión de LDL oxidada y el 
receptor tipo lecitina-1 (LOX-1), el principal receptor de 
LDL-ox en células endoteliales. A su vez, existe una inte-
racción potencial entre ADMA y el RAS17,18.

Por el contrario, los niveles elevados de lipoproteínas de 
alta densidad (HDL), conocidas por su papel antiatero-
génico, disminuyen la apoptosis endotelial y juegan un 
papel importante en la vasorrelajación. Esto se da por un 
incremento de la liberación de NO y prostaciclinas a tra-
vés de la expresión y activación de eNOS, acoplamiento 
de ciclooxigenasa 2 y síntesis de prostaciclina19,20. El au-
mento en la expresión y activación de la eNOS lo logra al 
unirse a su receptor clase proteína B, llamado SR BI.  El 
acoplamiento de la HDL-SR BI produce activación de la 
AKT kinasa, que induce la síntesis de eNOS y la posterior 
generación de NO21.

Por su parte, la obesidad abdominal también se asocia con 
disfunción del endotelio vascular, causada por una menor 
disponibilidad de NO secundaria a una mayor producción 
de estrés oxidativo. En condiciones normales, el tejido adi-
poso perivascular (PVAT) secreta factores que influyen en 
la vasodilatación aumentando la disponibilidad de NO. Di-

cho efecto protector se pierde en el PVAT de sujetos obe-
sos, que a su vez se cambia hacia una fuente de inflama-
ción pro-contráctil funcionalmente activa, lo que provoca 
la reducción de la disponibilidad de NO vascular y contri-
buye al desequilibrio endotelina-1/NO. En tal contexto, la 
vasculatura se considera una fuente importante de infla-
mación de bajo grado y estrés oxidativo que, junto con 
el PVAT, ayuda a la disfunción endotelial y aterogénesis22.

Asimismo, varios estudios relacionan la disfunción endo-
telial y la aterosclerosis con la DM. En este contexto, uno 
de los principales mecanismos involucrados es la alteración 
de la fosforilación y activación de la eNOS a través de la 
vía de señalización PI3 kinase/AkT, una vía activada por la 
unión de la insulina a su receptor expresado en las células 
endoteliales23. A su vez, la DM está asociada a un aumento 
de los niveles de inhibidores endógenos de la eNOS, como 
ADMA24. Además, la exposición prolongada del endotelio 
a altos niveles de glucosa induce la producción de supe-
róxido, alterando la biodisponibilidad de NO en la pared 
vascular al alterar la capacidad catalítica de la eNOS en el 
endotelio y la guanilato ciclasa en las VSMC, así como la 
función de los cofactores. Por último, la DM se asocia con 
un estado inflamatorio sistémico que puede afectar la fun-
ción endotelial y contribuir a la aterosclerosis25-27.

Por su parte, la HTA también es un factor de riesgo impor-
tante para disfunción endotelial y aterosclerosis. En la HTA 
la elevación sostenida de la presión sistémica en la micro-
vasculatura conduce a la sobreproducción de superóxido y 
disminución de la biodisponibilidad de NO, efecto que se 
ve respaldado por la acción de la angiotensina II. A su vez, 
este ambiente promueve el envejecimiento y recambio de 
las células endoteliales con cambios estructurales de la mi-
crovasculatura asociados a un aumento de la liberación de 
sustancias vasoconstrictoras e inflamación28,29. 

Por último, la disfunción vascular inducida por el tabaquis-
mo se inicia por la reducción de la biodisponibilidad del 
NO y por el aumento de la expresión de moléculas de ad-
hesión y la consiguiente disfunción endotelial, generando 
el desarrollo de un entorno procoagulante e inflamatorio. 
Además del daño físico directo a las células endoteliales, 
fumar induce remodelación tisular y procesos protrombó-
ticos junto con la activación de señales inflamatorias sisté-
micas, todo lo cual contribuye a cambios aterogénicos en 
la pared de los vasos.
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a ateroesclerosis es la principal precursora de 
ECV, y dada su importancia epidemiológica se 
ha incrementado el interés en determinar los 

mecanismos moleculares subyacentes con la finalidad de 
establecer nuevas estrategias terapéuticas. Gracias a la lo-
calización estratégica y las funciones que ejercen, las célu-
las endoteliales se han establecido como el eslabón perdido 
entre los factores de riesgo cardiovascular y el desarrollo de 
la ateroesclerosis. Esto se debe a elementos como la sobre-
producción de ROS, mayor estrés oxidativo y disfunción 
endotelial. Además, se ha demostrado que la disfunción 
endotelial precede el desarrollo de placas ateroscleróticas 
detectables y predice el pronóstico de la enfermedad, con-
siderándose como un evento fundamental temprano en el 
proceso de aterogénico. Estos componentes representan 
dianas invaluables para la investigación a futuro.
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