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Resumen

Las alteraciones de las células endoteliales y la vasculatura
desempefian un papel central en la patogénesis de un amplio
espectro de condiciones morbidas humanas; por ende como
células endoteliales, tienen la funcion clave de participar en
el mantenimiento de la funcionalidad capilar. El endotelio
esta directamente implicado en las enfermedades vasculares
periféricas, accidentes cerebrovasculares, enfermedades
cardiacas, la diabetes, resistencia a la insulina, insuficiencia
renal cronica, el crecimiento tumoral, la metastasis, la
trombosis venosa y las enfermedades infecciosas severas. La
disfuncion del endotelio vascular es por tanto una caracteristica
de las enfermedades humanas.

La inflamacion es una respuesta ante la agresion de un agente
lesivo o potencialmente lesivo que puede ser fisico, quimico o
biolégico. Enlainflamacion hay una serie de procesos que tienen
como fin la reparacion del area afectada, es asi que el endotelio
responde con cambios vasculares y celulares. Los cambios
vasculares se asocian a modificaciones en el calibre y flujo
vascular; los cambios celulares, a la expresion de moléculas en
la superficie de las células endoteliales que favorecen el paso de
células del sistema inmunitario hacia el espacio extravascular.
El endotelio participa como sensor activando a los Factores
Inducidos por Hipoxia (HIF) en respuesta a la hipoxia. Estos
empezaran un proceso de transcripcion de las moléculas Factor
de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) y Eritropoyetina
(EPO) los cuales tienen funciones fisiologicas en respuesta a
este estado de baja concentracion de oxigeno. En la sepsis el
endotelio sufre un estado de disfuncion en el cual se encuentra
incapacitado de poder establecer un buen tono vascular y un
flujo adecuado a los tejidos, ocasionando shock y en tultima
instancia falla multiorganica.

En esta revision, se abordan las principales alteraciones
endoteliales que se encuentran en situaciones como la sepsis,
la respuesta inflamatoria y el fenomeno hipoxico.

Abstract

Alterations in endothelial cells and vasculature play an
important part in the pathogenesis of a broad spectrum of
human morbid conditions; consequently endothelial cells play
a key role in the maintenance of capillary functionality. The
endothelium is directly involved in peripheral vascular disease,
stroke, heart disease, diabetes, insulin resistance, chronic renal
failure, tumor growth, metastasis, venous thrombosis and
severe infectious diseases. Therefore, vascular endothelium
dysfunctions are a characteristic of human diseases.

An inflammation is a response to the aggression of a harmful
or potentially harmful agent can either be physical, chemical or
biological. In an inflammation there are a number of processes
that aim to repair the affected area so the endothelium responds
with vascular and cellular changes. The vascular changes
are associated with changes in the size and vascular flow;
cellular changes, with expression molecules on the surface of
endothelial cells that facilitate the passage of immune system
cells into the extravascular space. Endothelium participates
as sensor activating the hypoxia-induced factors (HIF), in
response to hypoxia, which begin a process of transcribing the
Factor molecules Vascular Endothelial Growth factor (VEGF)
and erythropoietin (EPO) which have physiological functions
in response to this state of low oxygen concentration. In sepsis,
endothelium dysfunction undergoes a state in which it is unable
to establish a proper vascular tone and proper flow to the
tissues, causing shock and ultimately multiple organ failure.

In this review, the main endothelial abnormalities found in
situations such as sepsis, inflammatory response and the
hypoxic phenomenon are discussed.
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INTRODUCCION

1 endotelio vascular se constituye hoy en dia como
un blanco terapéutico. La sepsis se ha convertido en
un problema creciente, cada vez con mucha mas trascen-
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dencia y un dolor de cabeza a la hora de presentar un
manejo adecuado de este sindrome. El endotelio juega
un papel importante en procesos fisioldgicos como la
inflamacion y también responde en forma inmediata a
las bajas concentraciones de oxigeno en la sangre. El



endotelio tiene un papel crucial en la prestacion del balance hemostatico
adecuado. La funcidon de las células endoteliales supera notablemente la
de proporcionar una capa interior no trombogénica de la pared vascular
que ayuda a mantener la fluidez de la sangre. En condiciones fisioldgicas,
las células endoteliales previenen la trombosis por medio de diferentes
mecanismos anticoagulantes y antiplaquetarios. Estas células estan imp-
licadas en todas las principales vias hemostaticas desencadenadas des-
pués de la lesion vascular y la formacion de coagulos, la cual limita las
areas donde se necesita hemostasia para restaurar la integridad vascular.

La heterogeneidad del endotelio asegura la homeostasis adecuada en los
diferentes o6rganos y partes del arbol vascular. El entorno local condicio-
na fenotipos de células endoteliales heterogéneas determinados por las
necesidades locales. Esta heterogeneidad también explica las diversas
respuestas patologicas a una integridad vascular alterada. La disfuncion
endotelial no so6lo precede a la aterogénesis, también predispone a la
trombosis arterial.

La gran mayoria de las células endoteliales se encuentran en la micro-
vasculatura. Por lo tanto, no es de extrafiar que las células endoteliales
jueguen un papel clave en las enfermedades de la microcirculaciéon como
microangiopatia trombotica y la coagulacion intravascular diseminada.
En esta ultima, el endotelio es la interfaz entre la inflamacién y la acti-
vacion inapropiada del sistema de coagulacion.

El endotelio es considerado en la actualidad un 6rgano mas de nuest-
ra economia. Este articulo aborda aspectos fisiopatologicos de la par-
ticipacion del endotelio vascular en la respuesta inflamatoria, hipoxia y
sepsis.

El Endotelio como érgano

El endotelio es una monocapa de células que recubren el interior de los
vasos sanguineos incluyendo el corazon donde se llama endocardio. Esta
conformado por las células endoteliales que son células aplanadas, tiene
una longitud de 50 micrometros y un ancho promedio de 10 micromet-
ros. Estas células dotan al sistema cardiovascular una gran area para la
irrigacion, es asi, que tiene un area de aproximadamente 400 m2. Las
células endoteliales estan en contacto directo con la membrana basal
donde existen sustancias como colageno, proteoglicanos, heparan sulfato
y otras con diversas funciones sobre todo estructurales; en la parte lumi-
nal las células endoteliales en contacto con la sangre poseen mucopoli-
sacaridos, glicoproteinas, fibrindgeno y algo de fibrina.

El endotelio tiene un sistema de macromoléculas y otro de micromo-
léculas. El sistema de macromoléculas estd conformado por Heparan
sulfato, fibronectina, interleucina (IL), factor de von Willebrand (FvW),
activador tisular de plasmindgeno (t-PA), inhibidor del activador de plas-
minédgeno tipo 1 (PAI-1) y factores de crecimiento; el sistema de micro-
moléculas esta conformado por 6xido nitrico (NO), prostaglandina 12
(PGI2), endotelina 1 (ET-1), Leucotrienos y anion superoxido. 37

Algunas de las muchas funciones que tiene el endotelio podemos resu-
mirla de la siguiente manera:

*  Actlian como barrera permeable selectiva que interviene en meca-
nismos de pinocitosis y fagocitosis.
*  Regula el tono vascular mediante:
- Vasodilatadores > EDRF-NO, PGI2, EDHF
- Vasoconstrictores > ET-1, TXA2, PGH2
* Interviene en la adhesién de leucocitos mediante Selectinas y
moléculas ICAM y VCAM, vy la secrecion de MCP-1 e IL-8.
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»  Controla el crecimiento del musculo liso vascular (mlv) mediante la
- Inhibicion del crecimiento: Heparina, glucosaminoglu
canos, EDRF-NO, TGF-a.
- Promueven el crecimiento: PDGF, IGF-1, IL-1, FGF,
ET-1.
*  Antiagregante y antitrombotico: Evita la adherencia plaquetaria.
* Interviene en la conversion de AG-1 en AG-IL
*  Participa en la angiogénesis.
*  Secreta colageno, GAG y fibronectina.

La monocapa de células endoteliales (CE) que tapiza las paredes vascula-
res controla la comunicacion entre la sangre y los vasos, ejerciendo un
papel dual como sensor y transmisor de sefiales.>®

Participacion del Endotelio en el Proceso
Inflamatorio

La inflamacion es una respuesta ante la agresion de un agente lesivo
o potencialmente lesivo que puede ser fisico, quimico o bioldgico. La
inflamacion tiene como objetivo reconocer al agente, aislarlo, destruirlo
e iniciar la reparacion del tejido dafiado. Para lograr estos fines, estan
incorporadas en este proceso las células del sistema inmune, las citosinas
y el endotelio. 3522

El endotelio fisicamente separa el compartimiento intravascular del com-
partimiento intersticial; en el compartimiento intravascular se encuentra
la sangre con todos sus componentes (elementos formes y plasma), cu-
ando un tejido es dafiado por algiin elemento este responde con la infla-
macion. Este proceso tiene dos etapas que estan sobrepuestas, pero se las
estudiara por separado para objetivos didacticos. Clasicamente se la divi-
de en una etapa vascular y en una etapa celular. En la etapa vascular hay
cambios en el flujo y en el calibre vascular, y cambios en la permeabili-
dad vascular. En los cambios del flujo y del calibre vascular, primero hay
una vasoconstriccion transitoria dado por la respuesta al dafio de la capa
muscular de los vasos de mediano calibre, en los vasos de pequefio calib-
re por la accion de la 5S-HT (5-Hidroxitriptamina) y endotelina; segundo,
hay una vasodilatacion producida de forma inmediata y transitoria por la
secrecion de histamina (la cual produce vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad vascular) de las células cebadas y mastocitarias; tercero,
una vasodilatacion tardia y sostenida por accién de las prostaglandi-
nas (PG) y oxido nitrico (NO); cuarto, disminucioén de la velocidad de
circulacion por aumento de la permeabilidad con produccion de exudado
y aumento de la viscosidad sanguinea por aumento de la concentracion
de hematies, por lo que hay estasis sanguinea y migracion leucocitaria. E1
endotelio tiene un papel importante en este Gltimo proceso que se conecta
con la etapa celular, en esta etapa participan varias células pero principal-
mente los neutrofilos y otros leucocitos.>>¢ Para que el leucocito alcance
el lugar donde va cumplir su funcion, tiene que haber inflamacion, se
produce asi vasodilatacion por efecto de la histamina, la serotonina, las
fracciones C3a, C5a y la trombina, péptidos vasoactivos tales como el
factor activador de las plaquetas (PAF) y reduccion del flujo circulatorio
capilar prevenular, lo que acerca los neutrofilos al endotelio capilar. %2
Después de que el leucocito se aleja de su eje axial en la circulacién toma
contacto con el endotelio y empieza a rodar y a adherirse, en esta fase uti-
liza como componentes a selectinas y ligandos, presentes en el endotelio
vascular y la superficie del neutréfilo. Las células endoteliales expresan
dos tipos de selectinas, llamadas selectina P (GMP140) y selectina E
(ELAM-1). La selectina P se redistribuye rapidamente en la superficie en
respuesta a productos microbianos, citocinas, histamina de los mastoci-
tos y trombina generada durante la coagulacion de la sangre. La selectina
E se sintetiza y expresa en la superficie de la célula endotelial al cabo
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de 1 a 2 h en respuesta a las citocinas: interleucina 1 (IL-1), factor de
necrosis tumoral (TNF) y productos microbianos como el lipopolisacari-
do (LPS).” Los ligandos presentes en el leucocito, son grupos glucidicos
complejos sialilados relacionados con la familia Lewis X o Lewis A. Son
glucoproteinas que se unen a las selectinas presentes en el endotelio capi-
lar y son para SELECTINA P/ PSGL — 1 y para SELECTINA E / ESGL
— 1. Los leucocitos presentan a la Selectina L (LAM-1) y su ligando esta
presente en el endotelio venular alto, que es una sialomucina llamada Ad-
resina del ganglio periferico (PNAd).*® Esta adherencia reduce la veloci-
dad del leucocito de 100 pm/s a 1 pm/s, es decir el leucocito se fija con
baja afinidad y luego se desprende y se vuelve a fijar. Otras moléculas
que se llaman B2 — integrinas y sus moléculas de adhesion intercelular
ICAM -1 (CD54) y ICAM - 2 (CD102), estas moléculas hacen que el
neutrdfilo se fije mas firmemente al endotelio, inmediatamente el leucoci-
to secreta IL — 8 que atrae mas leucocitos, y expresa mayor cantidad de
ligandos que lo fijan mas al endotelio; después de este proceso, estas
células migran por el espacio intercelular emitiendo pseudépodos con
una velocidad de 50 pm/min que primero se adhieren a moléculas JAM
—A, By C (CD31) y después al receptor CD47. Las moléculas SIRPA
alfa o proteinas reguladoras de sefial, antes de su fosforilacion, facilitan
la diapédesis. Después de haber alcanzado el otro lado y haber atravesado
la unién intercelular, los neutrdfilos liberan elastasas y gelatinasas para
romper la matriz extracelular y la fibronectina, estos neutrofilos siguen
un gradiente quimiotactico que los hace migrar. El agente quimiotactico
es inducido por bacterias, endotoxinas o por el mismo endotelio. %%

. Como responde el Endotelio frente a la Hipoxia?

El oxigeno juega un papel importante en la generacion de energia a nivel
celular. Los vasos de la microcirculacion tienen la funcion de entregar
el oxigeno a los tejidos para los procesos metabdlicos que siguen la via
aerobia. Cuando hay un entorno en el que el organismo se encuentra ante
una baja presion de oxigeno se la conoce como hipoxia y se traduce en
una disminucion de la PaO2 la cual se conoce como hipoxemia. Se debe
recordar que sin oxigeno la cadena respiratoria se detiene, no se genera
un gradiente de protones entre ambos lados de la membrana mitocondrial
interna, por lo tanto no hay fosforilacion oxidativa. En estas condiciones
el piruvato ya no puede pasar a Acetil CoA y toma la via anaerobia que
es muy ineficiente y toxica porque produce acido lactico que cuando sob-
repasa los valores normales produce muerte celular con la consiguiente
Disfuncion Multiorganica.>>!1315

La respuesta a la hipoxia requiere un alto nivel de coordinacion. En los
mamiferos superiores la respuesta a la Hipoxia incluye adaptaciones de
la funcidn respiratoria y hemodinamica. Estas adaptaciones se manifies-
tan con un aumento en la expresion de ciertas hormonas que median los
cambios para esta adaptacion.>!!

En esta seccion revisaremos los dos principales mediadores de esta ada-
ptacion; el VEGF (Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular) y EPO
(Eritropoyetina). >33

El VEGEF es el inductor de la formacion de vasos sanguineos, se llama
vasculogénesis al proceso de formacién de vasos de Novo que sucede
durante el desarrollo embrionario; y se llama angiogénesis al proceso de
formacion de vasos nuevos de vasos preexistentes. El VEGF promueve la
angiogénesis en procesos de inflamacion cronica, tumores y cicatrizacion.

En la angiogénesis el VEGF estimula la supervivencia de células endo-

teliales, estimula la proliferacion de estas células y su motilidad para la
formacion de nuevos capilares. Los VEGF realizan su funcion a través
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de tres receptores con actividad Tirosin Kinasa, VEGFR1, VEGFR2 y
VEGFR3. El mas importante es el VEGFR2 que participa en el proceso
de angiogénesis.

Hay varios tipos de VEGF como VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
y PIGF (Factor de Crecimiento Placentario) este ultimo es importante
en la vasculogénesis. El receptor de VEGF-A es VEGFR1 y VEGFR2.
VEGFR2 media la mayoria de las funciones del VEGF, y VEGFR1 actiia
secuestrando VEGF para evitar su union con VEGFR2, es decir, es su
modulador. VEGF-C y VEGF-D se une al VEFGR3 y median la linfan-
giogénesis.’! ¥

También toma importancia una proteina que es codificada en los humanos
por el gen HIF1A en el locus Crl4q 23.2 el cual es un factor de transc-
ripcion con dominios hélice bucle hélice-dominio PAS (HLH-PAS). Au-
menta su expresion en estados de baja concentracion de oxigeno, es decir,
en hipoxia y codifica al factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1). E1 HIF-1
esta compuesto por dos subunidades, HIF-a y HIF-, que en condiciones
de Normoxia estan separadas; HIF-3 esta presente en el citosol en falta
o no de oxigeno. Siempre se estan produciendo HIF's pero la subunidad
HIF-1a es ubicuitinada y degradada en los proteosomas.

En la hipoxia los HIF-a y HIF-B forman un complejo y se translocan al
nucleo para unirse y posteriormente activar los HRE's (Elementos de
Respuesta a la Hipoxia) presentes en el DNA, que favorece la expresion
de VEGF que luego se dirige a sus receptores presentes en el endote-
lio para producir generalmente angiogénesis, pero para la expresion de
esta molécula se necesita ademas el Factor de transcripcion Smad que es
activado por el TGF-B. Es probable que este sea una de las diferencias
en la expresion de EPO y VEGF. Estudios recientes demostraron que la
degradacion del HIF-a es controlada por la Prolilhidroxilasa sensible al
oxigeno. La ubicuitinacion esta estimulada por la proteina de Von Hippel
— Lindau (pVHL) que se fija a la subunidad HIF-1q.>!!3032

Otro mediador importante de esta adaptacion es la Eritropoyetina (EPO),
una hormona glucoproteica, que es el mediador natural de la eritropoye-
sis. E1 90% se produce en las células intersticiales peritubulares del rifion
y un 10% en el higado y glandulas salivales. Se ha comprobado que la
Eritropoyetina humana recombinada (rHuEPO) estimula la proliferacion
de células endoteliales, la produccion de Endotelina-1 y a dosis suprafar-
macologicas inducen la angiogénesis.****

En condiciones de Normoxia el promotor del gen de la EPO esta inhibido
por el factor GATA-2, sensible al oxigeno, en condiciones de hipoxia
este factor disminuye. En condiciones de Normoxia el HIF-1a esta unido
a la pVHL, de esta manera es reconocido por los proteosomas y por la
Prolilhidroxilasa, y es ubicuitinada; pero en condiciones de hipoxia la
Prolilhidroxilasa es inhibida y no se degrada al HIF-10. E1 HIF-1a se une
con su homologo el HIF-1f y juntos se unen al reforzador (Enhancer) del
gen de la EPO. Este reforzador tiene tres zonas; una zona al cual se une
el HIF-1, una zona intermedia y una zona al cual se une el Factor Nuclear
hepatico-4 (HNF-4), ademas hay una zona en el HIF-1 en el que se une la
p300; juntos todos estos inducen la transcripcion en el gen de la EPO.3?3

Endotelio en la Sepsis

La sepsis es un tema aun muy debatido. En el mes de febrero las pub-
licaciones realizadas en la revista JAMA por Abraham y el grupo de trabajo
de Singer, le han dado un giro a esta patologia dandonos una nueva pers-
pectiva cientifica hecha en base a un estudio con una poblacion enorme. La
nueva definicion de sepsis ha cambiado y cada vez se hace mas énfasis a
la incapacidad del organismo a enfrentarse a ciertas infecciones. La sepsis



debe definirse como, la disfuncion organica que, pone en peligro la vida
causada por una respuesta mal regulada del huésped a la infeccion. *

En la sepsis se produce una activacion endotelial masiva, exagerada y
sostenida que se caracteriza por desequilibrio entre mediadores pro y
antiinflamatorios, y pérdida del tono vasomotor. A causa de esto se pro-
duce una disfuncion endotelial.'*'> Como vimos anteriormente el endo-
telio cumple varias funciones en la inflamacion, es asi que esta respuesta
compleja trata de aislar al agente lesivo, destruirlo y reparar las lesiones
que provocaron esta respuesta.

Para dar una concepto amplio de la respuesta del endotelio en la sep-
sis, nos referiremos a la estructura antigénica presente en las bacte-
rias GRAM (-), el Lipopolisacarido (LPS) que es el responsable de la
iniciacion de la respuesta inflamatoria, cuando esta en la sangre se une a
una proteina de fase aguda denominada Proteina de enlace a LPS (LBP),
este se une al LPS, forman el complejo LBP-LPS y se unen al receptor
mCD14 presente en la superficie celular de neutréfilos, macrofagos y
monocitos. Después de la estimulacion de estas células, empiezan a li-
berar a la circulacion sCD14 que se sitia en la superficie de las células
endoteliales. Ambos CD14 actan reconociendo no solo al LPS, también
pueden reconocer al Peptidoglicano y al 4cido teicoico. En las células del
endotelio se expresan el TLR-2 (Toll Like Receptor-2) y TLR-4 que estan
regulados por el LPS, TNF-a y por el INF-y. El TLR-4 reconoce al LPS,
recientemente se sabe que también puede reconocer a fMLP (Formil Me-
tionil Leucil Fenilalanina). Los CD14 no tienen un dominio intracelular y
por lo tanto no actian solos, después de haberse unido al complejo LPS-
LBP, el CD14 se une al Toll Like Receptor (TLR) e induce la activacion
de Protein Kinasas y del Factor Nuclear Kappa B (NF-kB). Después de la
activacion del NF-kB, las células endoteliales empiezan a expresar en su
superficie selectina E, ICAM y VCAM. % Los macrdéfagos y monocitos
en respuesta a la activacion del NF-kB secretan TNF-a, y este junto a la
IL-1 median la fisiopatologia de la sepsis, alterando la temperatura (pro-
vocando fiebre o hipotermia), alterando el estado inotropico del corazon,
modificando la resistencia y permeabilidad vascular, interviniendo en
la funcionalidad de la medula 6sea y también actuan en la regulacion
de ciertas enzimas, tales como la Lactato deshidrogenasa (LDH) y la
lipoproteinlipasa, que modifican el consumo de energia a nivel celular,
recientes estudios apoyan la idea de que el estado de shock séptico no
es provocado por las endotoxinas, si no es provocado por la respuesta
exagerada del organismo mediante las citocinas.®

El endotelio tiene el papel de vasodilatar, secretar sustancias anticoa-
gulantes y de ser antiadhesivo, en periodos de no agresion. En la sepsis
el endotelio pasa a un estado hiperactivo en el cual hay un estado de
procoagulacion y también un estado proadhesivo.

La sepsis probablemente empiece con una bacteriemia. El organismo
responde mediante la sintesis de citocinas tales como el TNF-a y la IL-1
que inmediatamente tiene un efecto sobre las resistencias vasculares
sistémicas, provocando un estado de vasodilatacion y aumento del gasto
cardiaco, aumento de la permeabilidad vascular con salida de liquido al
espacio intersticial, dafio al endotelio mediado por el TNF-a que tiene
efecto sobre las Cadherinas presentes en la union intercelular, alterando
asi la funcion de barrera del endotelio. Al haber aumento de la perme-
abilidad vascular se genera edema intersticial, con pérdida del volumen
efectivo circulante que es uno de los determinantes de la oferta de oxi-
geno a los tejidos. Esta disminucion de la oferta de oxigeno, hace que se
altere el metabolismo aerobio y se empiece a seguir la via anaerobia con
la consiguiente produccion de Lactato. Este aumento de la produccion
de la sustancia es uno de los determinantes para el estado de Shock y
por ultimo la Falla Mutiorganica. Las endotoxinas, citocinas y productos
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de la inflamacion producen apoptosis en el endotelio, mediante la acti-
vacion de proteinas como Bcel-2, A1, A20 y otras. Este dafio al endotelio
favorece alin mas el estado procoagulante al activar la via extrinseca de
la coagulacion.!®3

El endotelio también se altera, tornando un ambiente procoagulante y
proadhesivo. Estudios experimentales demostraron que estas células
disminuyen la sintesis de trombomodulina, activador del plasminégeno
tisular y Heparan sulfato; aumento de la expresion del Inhibidor del Acti-
vador de Plasminogeno 1 (PAI-1), factor tisular y aumento de la cantidad
de fosfolipidos anidnicos libres que favorecen el estado procoagulante.
Como vimos anteriormente la activacion del NF-kB en la célula endote-
lial favorece la expresion de ICAM, VCAM vy selectinas en la superficie
del endotelio, tornando proadhesivo al endotelio. 123

CONCLUSIONES

El endotelio sin duda cumple un papel importante en la homeostasis.
Los estados de inflamacién e hipoxia son estrictamente regulados por
mecanismos complejos que interactuan uno con el otro para mantener el
equilibrio que los sistemas metaboélicos necesitan para la produccion de
energia y para la respuesta ante agresiones, todo con el fin de mantener
la homeostasis.

El estado de sepsis, es aun revisado por muchos cientificos, desde varios
puntos de vista y sobre todo teniendo en cuenta que el endotelio tiene
una contribucién muy importante en la homeostasis; cada vez mas nos
damos cuenta de que este estado, es causado por agentes que nuestro
mismo organismo produce, amplificando y exagerando la respuesta ante
una agresion.

DISCUSION

Al revisar los aspectos moleculares mas generales de los estados de infla-
macion, hipoxia y sepsis, nos damos cuenta que el endotelio tiene papel
importante respondiendo con las sintesis de moléculas que favorecen a la
homeostasis de nuestro organismo. El conocimiento de la activacion del
HIF que favorece la expresion del VEGF y de la EPO, nos abre paso a
encontrar nuevos blancos de tratamiento y manejo en ciertas patologias.
Revisamos también que el VEGF no solo esté presente en estados fisiolo-
gicos, también esta presente en la angiogénesis en presencia de tumores
e inflamaciones cronicas.

El manejo de la Sepsis aun es incierto, la mortalidad aun es grande y
se siguen haciendo estudios en base a encontrar nuevos caminos en el
manejo de la sepsis; el endotelio es un factor importante e igualmente la
disfuncion endotelial que cursa con un desbalance en el tono vascular y
con una alteracion del estado contractil de las células endoteliales.
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