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RESUMEN

Del grupo de sustancias vasoactivas en el organismo las endotelinas parecen tener especial importancia en la fisiopatología de las 
enfermedades cardiovasculares; de estas sustancias, la más estudiada es la Et1 (es una hormona autocrina que podría aumentar 
la presión arterial ya que es un potente vasoconstrictor: 100 veces mayor que la norepinefrina y diez veces mayor que la an-
giotensina II), ésta se sintetiza en el endotelio vascular y en el músculo liso, y se activa ante sustancias vasoactivas, la hipoxia y 
el estrés vascular. Las endotelinas participan como moduladores del tono vascular, de la proliferación celular y de la producción 
hormonal y hay tres tipos: Et1, Et2, Et3. Y dos receptores de éstas: Eta y Etb, con tres isoformas de enzima convertidora de 
endotelina: ECE1a, ECE1b y ECE1c. Cuando hay una disfunción endotelial, debido a factores de riesgo, se activan sus funciones 
vasoconstrictoras, particularmente en la Et1.
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SUMMARY

Of the group of vasoactive substances in the organism, the endothelins seem to have special importance in the physiology of cardiovas-
cular diseases. Of these, the most studied is Et1. It is an autochrine hormone that could increase arterial pressure for being a powerful 
vasoconstrictor which is 100 times higher than the norepinephrin and 10 times higher than the angiotensin II. It is synthesized in the 
vascular endothelium and the smooth muscle. It is activated by vasoactive substances, hypoxia and vascular stress. The endothelins 
participate as modulators of vascular tone, celular proliferation and hormonal production. There are three kinds of Et: Et1, Et2, and 
Et3. The receptors of these kinds of Et3 are two: Eta and Etb. These receptors have three isoforms of endothelin converting enzymes 
as ECE1a, ECE1b and ECE1c. In the face of endothelial dysfunction due to risk factors the vasoconstriction functions are activated 
especially the Et1.
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A mediados de la década de los ochenta, se informó 
acerca de una reacción vasopresora inducida por pép-
tidos vasoactivos; posteriormente, se informó que esta 
reacción era inducida por los péptidos plasmáticos a 
nivel del endotelio, por lo que desde entonces se les 

conoce como endotelinas (Et),1,2 las cuales son péptidos 
vasoactivos de 21 aminoácidos y parecen tener relación 
con enfermedades cardiovasculares.3 De estos pépti-
dos, el más estudiado es la endotelina Et1 y ésta podría 
tener relación con el incremento de la presión arterial; 
así como también podría estar asociada con la patoge-
nia de la hipertrofia vascular.

Este compuesto químico es un potente vasocons-
trictor (100 veces mayor que la norepinefrina y 10 ve-
ces mayor que la angiotensina II), además, en soluciones 
molares estimula el crecimiento de los músculos lisos: 
esta endotelina es sintetizada por el endotelio vascular 
y por el músculo liso y, en cuanto a su producción, ésta 
es regulada por sustancias vasoactivas, por la hipoxia y 
por el estrés vascular.4 Por otra parte, es una hormona 
autocrina/paracrina, con 21 aminoácidos y cuatro resi-
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duos de cisteína, y éstos forman dos puentes disulfuro. 
Existen tres isoformas de endotelinas que son codifica-
das por genes diferentes, reemplazando dos y seis de 
sus aminoácidos para formar endotelina 1, endotelina 
2 y endotelina 3.5 Por otro lado, hay dos receptores 
de endotelina, conocidos respectivamente como Eta y 
Etb: el primero se encuentra en el músculo liso y en los 
miocitos cardiacos mediando el efecto vasoconstrictor 
presor y mitogénico de la Et1, el que se encuentra liga-
do a las proteínas G: que al recibir al agonista incremen-
ta el calcio iónico intracelular, y además tiene afinidad 
para Et1 y Et2 y baja afinidad para Et3. En cuanto al Etb 
se encuentra en los endotelios liberando óxido nítrico y 
prostaciclina; con vasodilatación y con alta afinidad para 
Et1 y Et3; por lo que el Etb posee un efecto bifásico: 
como vasoconstrictor y vasodilatador.

Existe también el Etc, el cual es otro receptor de la 
endotelina, con mayor afinidad a la Et3 (la cual se en-
cuentra en las células endoteliales). Hay, además, tres 
isoformas de enzima convertidora de endotelina (ECE1a, 
ECE1b y ECE1c).

6 Las Et están distribuidas en células y 
tejidos actuando como moduladores del tono vascular, 
de la proliferación celular y de la producción hormonal.7

Aparte de los sitios que hemos mencionado para su 
síntesis, la Et1 tiene relación con las células epiteliales y 
mesangiales: de la glía neuronal, del hígado y del útero; la 
Et2 es producida por el miocardio, el riñón, el intestino, 
el útero y la placenta; en cuanto a la Et3 (aunque tiene 
menor efecto vasoconstrictor), ésta se produce en el ce-
rebro, en el tracto gastrointestinal, en los pulmones y en 
los riñones.8,9 Cabe mencionar que cada uno de estos 
péptidos es codificado por un gen independiente en un 
cromosoma diferente (1, 6 y 20 respectivamente).5

En lo que atañe a la activación de la vía metabólica, 
ésta es similar en las tres, pero la vía más conocida es 
la biosíntesis de la Et1, la cual acontece en el citosol de 
las células endoteliales; el RNA mensajero (RNAm) de 
la Et1 humana codifica a la pre-endotelina de 212 ami-
noácidos mediante proteólisis de una endopeptidasa, 
transformándola en big-endotelina de 39 aminoácidos 
y, esta última, mediante la acción de la enzima conver-
tidora, se transforma en Et1 de 21 aminoácidos y se le 
conoce como péptido activo.10,11

Es conveniente mencionar que la Et1 no se alma-
cena en las células, sino que aparece ante la presencia 
de estímulos adversos como hipoxia, isquemia y lesión 
endotelial: es ante estos estímulos cuando el RNAm 
induce su síntesis (de la Et1) en cuestión de minutos 
y se secreta por vía consecutiva. Es debido a ello que 
algunos autores sugieren que hay gránulos secretores 
intracelulares y que todo lo anterior ocurre en el apa-
rato de Golgi, el retículo endoplásmico rugoso y las 

vesículas exocíticas;5 finalmente cabe mencionar que 
hay cuatro mecanismos regulatorios de las Et: 1. La 
degradación por lisosomas, 2. La regulación por enzi-
ma convertidora, 3. La degradación por endopeptida-
sas neutrales y 4. La recaptación por el pulmón y riñón 
de la Et circulante. Su concentración en el plasma es 
de 1 a 2 pg/mL,12 su vida media plasmática es de cua-
tro a siete minutos y se degrada de 80 a 90% en los 
pulmones y riñones.10

Esta endotelina es estimulada, también, por cateco-
laminas, proteínas como la trombina, angiotensina II, 
lipoproteínas de alta y baja densidad, citocinas, iones de 
calcio, vasopresina, insulina, por el factor de crecimien-
to derivado de las plaquetas, por tejido epidermal y por 
el factor de necrosis tumoral.

El óxido nítrico y la prostaciclina inhiben la pro-
ducción de Et1 al generar monofosfato de guanosina 
cíclico (6MpC).13,14 La principal contraparte de estas 
sustancias es el péptido atrial natriurético, el cual inhi-
be la vasoconstricción y la mitogénesis producida por 
Et1.

15,16 Por otra parte, la endotelina estimula, a su vez, 
la secreción de óxido nítrico, péptido natriurético, las 
prostaglandinas y la aldosterona17 y, todo esto, regula 
el control hormonal, el balance de líquidos, el balance 
de electrolitos así como el tono vascular.

La estimulación de los receptores Eta activan la fos-
folipasa C y ésta, a su vez, induce el incremento del 
inositol trifosfato, el diacilglicerol y el calcio intracelu-
lar; lo que da lugar a la contracción de las células del 
musculo liso.18 Por otra parte, el incremento de diacil-
glicerol y del calcio, activan a la proteinasa C, la cual 
media la acción mitogénica de la Et1. La estimulación 
de los receptores Etb, por otra parte, da lugar a vaso-
constricción y a vasodilatación, ya que se incrementa la 
producción de óxido nítrico y prostaciclina.19 Los Eta se 
encuentran en los vasos rectos y en las arterias arcua-
tas y los ETb en los túbulos colectores.

Ahora se sabe que existe el Síndrome de disfunción 
endotelial por el siguiente mecanismo: el endotelio vas-
cular (capa celular de los vasos sanguíneos y capilares, y 
conformado por colágeno heparansulfato, mucopolisa-
cáridos, proteoglicanos, fibrinógeno, fibrina, integrinas y 
glicoproteínas) separa la pared vascular de los elemen-
tos sanguíneos. Por ello se le considera una glándula 
endocrina, donde se producen y liberan sustancias que 
actúan como mensajeros sobre hormonas locales y, en 
menor magnitud, sistémicas (las que ejercen, de cierta 
manera, el control de la presión arterial, la función re-
nal, así como también el metabolismo de los lípidos y de 
la glucosa), también actúa como verdadero transductor 
entre la sangre y los tejidos, respondiendo al estímu-
lo de sustancias químicas y a los estímulos mecánicos 
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como los cambios en la presión arterial, la distensión de 
las paredes así como el control de paso de solutos y de 
algunas células sanguíneas.

Es así que, de este equilibrio vascular, surge la nor-
malidad: entre la vasodilatación y la vasoconstricción, 
entre la permeabilidad de los vasos, la trombosis, la fi-
brinólisis y el espesor parietal, todo ello mediante me-
canismos de retroalimentación.

Es así como la presencia de noxas y de factores de 
riesgo (hipertensión arterial, insuficiencia cardiaca, re-
sistencia a la insulina y diabetes, nefropatías, arteroscle-
rosis, tabaquismo e hiperhomocistinuria familiar) acti-
van la vasoconstricción, la proliferación celular parietal, 
el estado pro-coagulante y pro-inflamatorio.20-25

En cuanto a la participación de la Et1 y de los recep-
tores Eta en la hipertensión arterial, probablemente 
desempeñan un papel importante en el mantenimien-
to del tono vasomotor basal; al utilizar antagonistas 
selectivos de los receptores de Eta (BQ-123) éstos 
causan vasodilatación con aumento del flujo sanguíneo 
y, posteriormente,26 cuando se administra Et1 intrave-
nosa en individuos voluntarios sanos se presenta va-
soconstricción. La Et1 también amplía el efecto de la 
norepinefrina y la serotonina, potencializando aun más 
el fenómeno vasoconstrictor.

Hace falta agregar a lo ya mencionado, que la Et1 
actúa en los vasos pulmonares, al ejercer su acción 
primaria y desencadenar hipertensión arterial,27 con-
tribuyendo a la insuficiencia cardiaca congestiva, redu-
ciendo el tamaño del infarto y la frecuencia de arrit-
mias cuando ésta se administra antes de la isquemia. 
Cabe mencionar que este efecto precondicionante de 
la Et1 es mediado por la activación de la proteincinasa 
C (vía el receptor de Eta). Es importante mencionar, 
por último, que interviene en la función renal dismi-
nuyendo el filtrado glomerular y el flujo plasmático 
renal28-31, y en el sistema nervioso central con acción 
antidipsógena.

Desde el descubrimiento de las endotelinas hasta la 
fecha, y dado su potente efecto vasoconstrictor, se ha 
generado abundante información acerca de su papel en 
el cuerpo humano. Sin embargo, todavía falta mucho 
por conocer.
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