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Resumen: El envejecimiento es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (ECV), y el proceso de senescencia endotelial es el desencadenante de patologias
isquémicas y ECV como la arteriosclerosis y la enfermedad renal cronica (ERC). En la senescencia
endotelial, las células endoteliales pierden su capacidad de proliferacion por el efecto de agentes
lesivos como el estrés oxidativo y/o la inflamacion generada en el proceso de envejecimiento. Las
patologias cardiovasculares, junto al desarrollo de calcificaciones en la pared vascular, presentan
una incidencia y prevalencia entre los enfermos con ERC muy superior a la que se observa en la
poblacién general. El desarrollo de calcificaciones cardiovasculares es un hallazgo habitual en los
enfermos con ERC, sobre todo cuando estos enfermos requieren terapia renal sustitutiva con
hemodialisis (HD). De hecho, entre estos pacientes, las ECV constituyen la principal causa de morbi-
mortalidad, aunque numerosas evidencias indican un caracter plurietiolégico para las ECV en los
enfermos con ERC. El incremento de estas patologias entre los enfermos en HD sugiere que existen
elementos inherentes a la propia HD que acttian como factor patogénico en el desarrollo de las ECV.
La caracterizacion de estos factores para desarrollar elementos de ayuda diagnostica que permitan
identificar enfermos en HD en riesgo de padecer ECV, y desarrollar terapias que eviten el desarrollo
de estas patologias es el objetivo de nuestro grupo de investigacion.

Palabras Clave: Enfermedades cardiovasculares, Enfermedad renal crdnica, Envejecimiento,
Senescencia endotelial.

Abstract: Aging is considered a risk factor for the development of cardiovascular diseases (CVD),
and the endothelial senescence process is the trigger for ischemic pathologies and CVD, such as
arteriosclerosis. In endothelial senescence, cells lose their proliferation capacity because of
damaging agents among them oxidative stress and/or the inflammation generated in the aging
process. Endothelial senescence stimulates the development of pathologies associated with age, like
CVD and chronic kidney disease (CKD). Cardiovascular pathologies associated with the
development of calcifications in the vascular section, present an incidence and prevalence among
patients with CKD higher compared with the general population. The development of
cardiovascular calcifications is a common finding in patients with CKD, especially when these

RIECS 2020, 5, 1; ISSN : 2530-2787 WWWw.riecs.es


https://orcid.org/0000-0002-8422-812X
https://orcid.org/0000-0003-1469-3242
https://orcid.org/0000-0003-1469-3242
https://orcid.org/0000-0003-4598-339X
https://orcid.org/0000-0003-4598-339X
https://orcid.org/0000-0002-7912-1133
https://orcid.org/0000-0002-7912-1133

RIECS 2020, 5, 1 107

patients are under renal replacement therapy with hemodialysis (HD). Among these patients, CVD
are the main cause of morbidity and mortality, although the evidence indicates a multietiological
character for CVD in patients with CKD. The increase in these pathologies, particularly between HD
patients, may have elements inherent to HD by itself that act as a pathogenic factor in the
development of CVD. To date, all studies have focused on the characterization of these factors to
develop elements of diagnostic that may detect HD patients at risk of CVD and in the developing
of therapies that prevent the development of these pathologies.

Key words: Cardiovascular disease, Chronic kidney disease, Aging, Endothelial senescence.

1. Introduccion

El envejecimiento de la poblacién es, al menos en parte, el efecto y un gran logro de los avances
sociales. Por primera vez en la historia, la mayor parte de la poblacién de nuestro entorno tiene una
esperanza de vida igual o superior a los 65 afios. En el siglo XXI, alrededor del 7 % de la poblacion
mundial tiene 65 afios 0 mas, y en los paises desarrollados este porcentaje es incluso mas alto (15 %)
y contintia creciendo [1]. En la Unién Europea el porcentaje de personas mayores de 65 afios supero
el 16,1%, en el afno 2000, y se piensa que llegara al 27,5% en el afio 2050; y es previsible que en Espafia
se superen estas cifras, estimandose que, para esas fechas, cerca del 35% de nuestra poblacion
superara los 75 anos [2, 3].

Es incuestionable que este envejecimiento de la poblacion representa un progreso sin parangon
en la historia de la humanidad, pero conlleva nuevos desafios que repercuten de forma particular en
el ambito de la asistencia sanitaria. Envejecer suele llevar implicito cambios morfolégicos y
fisiolégicos que implican una pérdida en las reservas homeostaticas, favoreciendo el desarrollo de las
denominadas enfermedades asociadas a envejecimiento (EAE), las cuales, segin datos de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), son la causa del 60% de las muertes a nivel mundial y
desencadenan el 75% del gasto sanitario publico. Las estimaciones para este afio, 2020, sin tener
presente el efecto de la COVID-19 (enfermedad causada por el SARS-CoV-2), que indiscutiblemente
tendrd una repercusion importante al afectar de forma especifica a la poblaciéon de mayor edad, es
que estas EAE supondran el 60% de la carga global de la enfermedad y serdn responsables del 73%
de las muertes en todo el mundo [4, 5]. En consecuencia, entender los mecanismos fisiopatologicos
que subyacen en las EAE se ha convertido en un drea prioritaria de investigacién clinica y
experimental en salud, en aras de desarrollar nuevas terapias mas eficaces y/o encontrar
biomarcadores que permitan identificar sujetos en riesgo de desarrollar EAE.

De entre las numerosas patologias que se consideran EAE destacan las enfermedades
cardiovasculares (ECV) (cardiopatia isquémica, enfermedades cerebrovasculares, arteriosclerosis...),
al haberse convertido en una pandemia que supone una de las primeras causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. Estas patologias afectan no solo a paises industrializados, sino que, en
paises de ingresos medios-bajos, han superado a las enfermedades infecciosas como primera causa
de muerte. De hecho, por su repercusion en la actualidad, las patologias cardiovasculares sobrepasan
el ambito sanitario, para convertirse en un problema social, que promueve, por ejemplo, campafias
publicitarias que propugnan modificar nuestros hébitos de vida incluyendo la adaptacion de las
dietas alimenticias tradicionales para hacerlas cardiosaludables.

La mortalidad de los enfermos con enfermedad renal crénica (ERC) es muy elevada a pesar de
las mejoras en el tratamiento renal sustitutivo, y el 50% de las muertes suele estar asociado a
complicaciones cardiovasculares [6-10]. La incidencia de estas patologias es entre 10 y 20 veces
superior a la de la poblacion general. En el desarrollo de las ECV, la disfuncion y el dafio endotelial
estan presentes en practicamente la totalidad de los pacientes con ERC, y esto parece ser el inicio de
la cascada de eventos que lleva a la ECV.

La inflamacién es parte de la fisiopatologia de la ERC y se asocia con todos los principales
factores de riesgo de disfuncion renal modificables. Los marcadores inflamatorios permanecen
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elevados en pacientes con ERC [11]. El principal desencadenante de la respuesta inflamatoria en los
pacientes renales es el estrés oxidativo. A su vez, la disfuncion endotelial favorece el estrés oxidativo,
que potencia la disfuncion endotelial [11]. Estudios recientes sugieren que tanto el proceso
inflamatorio como el estrés oxidativo en la [11] ERC puede ser consecuencia de un aumento del dafio
endotelial (de origen multifactorial). Algunos factores relacionados con la ERC, tales como la
elevacién de toxinas urémicas, la alteracion del metabolismo del calcio y del fésforo o el aumento de
estrés oxidativo son los causantes de desencadenar y/o acelerar las ECV ocasionadas por otras
enfermedades (diabetes, hipertension, hipercolesterolemia), o bien, por la edad avanzada.

Resulta de vital importancia modular y tratar los factores que ocasionan las ERC y ECV para
prevenir el dafio en el endotelio vascular, primer estadio y desencadenante de la ECV. Por tanto, el
control de la funcién endotelial puede ser la clave en el desarrollo de terapias que frenen la ECV y
sus complicaciones clinicas. Para ello, es muy importante el desarrollo de pruebas diagnosticas que
evaltien biomarcadores especificos y modulables en la alteracién del endotelio antes de que la ECV
se manifieste

2. Enfermedad cardiovascular y senescencia endotelial

Thomas Sydenham ya afirmé en 1928 que “un hombre es tan viejo como sus arterias”[12]; un
concepto plenamente vigente en la actualidad, con la salvedad de que el término “viejo”
probablemente habria que sustituirlo por el concepto de senescencia, que define mejor el
envejecimiento biologico. La senescencia se identifica con el deterioro estructural y funcional en
organos y tejidos que conduce a la pérdida de homeostasis y al desarrollo de EAE [13]. Este proceso
se produce como una respuesta al potencial dafio ocasionado por la acumulacién de una gran
variedad de agentes inductores de estrés molecular y/o celular que puede observarse asociado a la
edad o producirse de forma prematura o acelerada en situaciones de estrés asociadas a diversas
patologias [8, 9]. El concepto de senescencia llevaria implicito que las EAE no son causa de dafios
generalizados que ocurren de forma concurrente en todos los sistemas del organismo; sino que, en
sus inicios, suelen afectar a tejidos y érganos aislados hasta generar el proceso sistémico [8, 9, 13-16].

2.1.Senescencia

En 1961, Leonard Hayflick y Paul Moorhead [17] descubrieron que fibroblastos humanos en
cultivo eran capaces de dividirse un nimero limitado de veces. Tras este periodo, las células entraban
en un estado no proliferativo que denominaron “senescencia celular”, sugiriendo que este proceso
podria ser la causa subyacente del envejecimiento en humanos.

Las células del organismo, a excepcion de las células cancerigenas, poseen una capacidad
limitada de proliferacién. Una vez que se alcanza este limite, las células entran en un estado de
senescencia y, por tanto, cesa su division. Esta entrada en senescencia puede ser programada, como
se ha observado en algunos tejidos durante el desarrollo embrionario de ratones [18] y humanos [19];
o también puede desencadenarse como resultado de un dafio [20]. Este dafio puede ser como
consecuencia del proceso de envejecimiento/senectud per se, también conocido como primario o
intrinseco, o bien, asociado a patologias que ocasionan un proceso de envejecimiento prematuro
como es el caso de las ECV asociadas a patologias renales, o en el caso de otras patologias crénicas.

En el caso del envejecimiento per se, las células que cesan en su division y entran en un estado
de senescencia se caracterizan por presentar un fenotipo asociado a células senescentes, conocido en
inglés por sus siglas SASP (senescence-associated secretory phenotype) [21, 22]. Sin embargo, las células
senescentes originadas por el dafio ocasionado por diversas patologias adquieren un fenotipo
denominado senescencia prematura o SIPS (stress-induced premature senescence) (Figura 1). En general,
las células senescentes se caracterizan por tener un fenotipo secretor, liberando altos niveles de
citoquinas pro-inflamatorias, mediadores inmunes, factores de crecimiento y proteasas [21, 23], entre
otras sustancias (Tabla I).
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Figura 1 Tipos de senescencia: SASP (senescence-associated secretory phenotype) y SIPS (stress-induced
premature senescence)

Tabla I Moléculas implicadas en el proceso de senescencia celular

Efecto ocasionado por el dafio celular Caracteristica Referencia
senescencia
| Actividad telomerasa Acortamiento de los [24, 25]
telomeros
Dario en el ADN Parada del ciclo celular [26]
(1 p53) (secuestrado en la fase
G1)
1 Especies reactivas de oxigeno (ERO) Parada del ciclo celular [27]
(1 p53yp21)
1 Contenido lisosomal 1 Actividad p- [28]
galactosidasa
Modificaciones de histonas asociadas a heterocromatina Focos de [29]
heterocromatina
(SHAF)
tFactor de transcripcion nuclear (NF-xB) Fenotipo secretor [22]

1 Factor de crecimiento transformante 3 (TGFf3
1 Factor de crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1)
1 Inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1)
1 Proteinas inflamatorias de macréfago (MIP)
tCitoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8)

1 Citoquinas pro-
inflamatorias
tMediadores inmunes
1 Factores de

crecimiento

1 Proteasas

No todas las células que reciben estos estimulos entran en un estado de senescencia, la mayoria
de ellas -debido a la magnitud de los dafios- son eliminadas directamente mediante el proceso de
apoptosis. Los mecanismos exactos que determinan la secuencia que va a seguir una célula
(reparacion, senescencia o apoptosis) una vez recibe un dafo no son bien conocidos, aunque
dependen del tipo, duracion e intensidad del estimulo [30]. Algunos tipos celulares, al entrar en
senescencia, adquieren resistencia a los estimulos proapoptdticos; lo cual explicaria por qué las
células senescentes son mas estables en cultivo y por qué aumenta el nimero de células senescentes
con la edad [29].

La senescencia no es una patologia por si misma, ya que tiene un papel fisioldgico en las células
de los tejidos en adultos [20, 31]. En los casos de dafio ocasional en un tejido adulto este modelo
funciona a la perfeccidn, restaurando por completo el dafio del tejido; pero cuando el dafio permanece
por un tiempo prolongado, este proceso puede verse comprometido haciendo que las células
senescentes se acumulen [24]. Las células senescentes se pueden acumular en algunos tejidos adultos
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de forma fisiolégica [20]; pero lo hacen con mayor frecuencia en tejidos con patologias crénicas
asociadas a la edad como la osteoartritis, fibrosis pulmonar, enfermedad de Alzheimer y en especial
en las ECV asociadas a ERC [31]. Esto plantea algunas cuestiones: ; Promueven las células senescentes
enfermedades asociadas a la edad y disfuncién en los tejidos? ;Por qué se acumulan las células
senescentes en los tejidos con la edad? Las respuestas a estas preguntas se argumentan a
continuacion.

Los estimulos que inducen senescencia aumentan con la edad. Con el envejecimiento aparecen
unos mayores niveles de estrés oxidativo, se produce un acortamiento de telomeros, y/o se acumulan
mutaciones. A su vez disminuye la efectividad con la que se eliminan las células senescentes del
tejido, ya por un peor funcionamiento de los mecanismos de competicion celular o ya porque el
envejecimiento esta asociado a un estado de inmunosupresion [32]. Esto ocasiona que las células
senescentes se acumulen en el tejido. En el fenotipo senescente SASP se activa una sefalizacion en las
células senescentes que provocan la apariciéon de focos de células senescentes resistentes a la
eliminacién por parte del sistema inmune, prolongando el estado de senescencia que culmina con la
degeneracion tisular [31].

Ademas, las citoquinas y quimioquinas que secretan las células senescentes promueven la
fibrosis y la inflamacién crénica del tejido por la infiltraciéon de macréfagos y linfocitos, de esta forma
se desencadenan enfermedades cronicas asociadas a la edad [33]. Ademas, las células con SASP
secretan metaloproteasas que remodelan la estructura del tejido y, junto con las senales
proinflamatorias, generan un microambiente que promueve la supervivencia, proliferacion y
diseminacion de las células neoplasicas. Esto explica el aumento de la incidencia del cancer a partir
de ciertas edades [32].

La senescencia favorece el descenso de la capacidad regenerativa de los tejidos propio del
envejecimiento. Las células progenitoras terminan entrando en senescencia por un dafio o como
consecuencia de las secreciones de células senescentes adyacentes. Esto causa una parada en su ciclo
y cesa la actividad de los nichos de células madre del tejido. En consecuencia, el tejido pierde su
capacidad de regeneracion y seguira acumulando dafio, terminando por perder su funcionalidad
[32].

Uno de los factores que parecen mas claramente implicados en la induccién de dafio asociado a
la senescencia es el estrés oxidativo, que se produce como consecuencia de un desequilibrio entre la
produccién de ERO (especies reactivas de oxigeno o en inglés ROS: reactive oxygen species) y la
capacidad de los sistemas antioxidantes de la célula de neutralizarlas o de reparar el dafio que éstas
causan [34]. Esta alteracidn del estado oxidativo o redox causa dafios a los componentes celulares,
entre ellos, proteinas, lipidos y ADN [35, 36]. Y puede ocasionar enfermedades de gran importancia
clinica como la aterosclerosis [37] y las enfermedades cardiovasculares asociadas a ERC [38]. Ademas,
las ERO son sumamente importantes en el proceso de envejecimiento e incluso en cancer [39].

La primera teoria sobre la influencia del estrés oxidativo en el envejecimiento la publicé Denham
Harman en 1956 [40] y, hasta la fecha, un gran nimero de investigadores se han centrado en hallar la
relacion entre estos dos procesos, llegando a varias conclusiones [41]:

1. Los niveles de moléculas dafiadas por el estrés oxidativo son mayores en la vejez, pero no se ha
podido determinar con exactitud que proteinas [42], lipidos o DNA son los mas dafados para
comprobar si tienen relacién con determinadas vias de sefializacion que puedan acrecentar los
efectos del estrés oxidativo [43].

2. Tedricamente, el empleo de antioxidantes a vertebrados disminuiria el dafio oxidativo y
aumentaria la vida media. Los experimentos realizados no han proporcionado datos
concluyentes, pues una vez se ha producido el dafio en la molécula es practicamente imposible
que este revierta mediante antioxidantes; éstos solo protegeran frente a dafios nuevos. Sin
embargo, estudios en ratones recombinantes con alteraciones en la expresion de enzimas
antioxidantes han demostrado que los ratones que aumentan su expresion de enzimas

acumulaban menos ERO e iba asociado a un mayor tiempo de vida medio. Por el contrario,
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aquellos animales con una expresiéon reducida en el patréon de enzimas antioxidantes
presentaban un mayor dafio oxidativo y disminuia su longevidad [44]. Asi, se demostraba que

el estrés oxidativo era una de las principales causas del envejecimiento.

La teoria del aumento del estrés y dafio oxidativo con la edad concuerda a la perfecciéon con el
hecho de que el estrés oxidativo induce senescencia en las células, y por ello existe un mayor ndmero
de células senescentes en los tejidos de personas de edad avanzada. Existen varios estudios que
corroboran la relacién entre las ERO y la senescencia replicativa asociada al envejecimiento [45] y
postulan algunas vias que podrian estar regulando la senescencia endotelial inducida por estrés
oxidativo [46]. Nuestro grupo ha publicado en los tiltimos afos como el patrén en los niveles de estrés
oxidativo y de las enzimas antioxidantes de las células endoteliales senescentes se ve ampliamente
modulado [47, 48], demostrando asi un papel basico en el proceso de envejecimiento endotelial.

2.2. Senescencia endotelial

La senescencia endotelial esta intimamente relacionada con las enfermedades asociadas a la
edad [49]. Entre las enfermedades mas relevantes destacamos las ECV, en especial la arterosclerosis
y aquellas patologias cardiovasculares como consecuencia de la ERC en las que tiene lugar una
disfuncién endotelial [50]. La falta de actividad proliferativa de la célula endotelial senescente
explicaria una incapacidad para regenerar el endotelio dafiado y/o mantener la actividad
angiogénica, terminando por causar un deterioro total de la funcionalidad del vaso que pierde su
elasticidad y se vuelve rigido. La importancia en la determinacion del fenotipo secretor y, por tanto,
de marcadores de senescencia ha abierto nuevas perspectivas en el diagnéstico precoz de ECV y
posibilidades de nuevas terapias que puedan frenar o enlentecer la senescencia endotelial.

Prevenir y detener el dafio inicial es probablemente la mejor actuacién terapéutica para luchar
contra las ECV. Desde la aseveracion de Sydenham [12] se considera que conocer el estado de salud
vascular y prevenir su deterioro es clave para luchar contra esta pandemia. Pero esta tarea no es facil,
la complejidad del sistema vascular y su variabilidad complica enormemente la realizacion de
campanas de prevencion de riesgo, como las que se realizan para la deteccidon precoz del cancer u
otras AEA. En este sentido, las campafias preventivas no se dirigen a sujetos en riesgo de desarrollar
estas patologias, sino a prevenir en la poblacidn general factores como el tabaquismo o la obesidad,
asociados ambos a riesgo cardiovascular. Pero ;como prevenir el factor de riesgo que implica la
senescencia?

En el afio 2002, Minamino y cols. [6] publicaron un estudio que confirmaba una hipodtesis
manejada desde hace tiempo: la senescencia endotelial es uno de los eventos iniciales en el deterioro
vascular que conduce al desarrollo de las ECV asociadas a senescencia. Lejos de la consideracion
inicial del endotelio como una estructura lineal que recubre la pared vascular para aislar las
estructuras internas del torrente sanguineo, actualmente el endotelio se considera un o6rgano
complejo (hay alrededor de 1 kg de células endoteliales, 1012 células) [51] que ejerce un amplio rango
de actividades funcionales para adaptar en cada momento la respuesta vascular a las diferentes
necesidades homeostaticas. En este contexto, el grupo de Minamino [52, 53] demostré que, en
patologias como la aterosclerosis, se observaban regiones endoteliales con signos de senescencia
prematura en los territorios afectados, sin alterarse el resto de las regiones vasculares. Estos datos
abrian unas nuevas perspectivas de abordaje en las ECV ya que, al menos en teoria, era el endotelio
vascular el drgano diana para identificar a los sujetos en riesgo de desarrollar estas patologias. Pero
afloraba un nuevo problema: no era asumible realizar campafias generalizadas para estudiar el
endotelio vascular e identificar sujetos en riesgo.
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3. Microvesiculas endoteliales como marcador de dafio endotelial y potencial diana terapéutica

La préctica totalidad de las células de nuestro organismo producen vesiculas extracelulares (VE)
como consecuencia de su actividad metabdlica, aunque lo hacen en mayor niimero las células que
contactan con liquidos. Las VE son estructuras esféricas rodeadas de una membrana lipidica con un
rango de tamafio entre 30 nm y 1,5 um. Fundamentalmente atendiendo a su origen se han
subdividido en tres grupos: microvesiculas (MV), exosomas y cuerpos apoptéticos. Las dos primeras
tienen variadas funciones dependiendo del tipo celular que las origina, aunque su papel mas
resefiable es la comunicacidon entre células, siendo capaces de causar cambios estructurales y
funcionales en las células diana y, consecuentemente, en los tejidos con los que interaccionan [1, 54].
Las VE plasmaticas estan entre las mas abundantes y las mas heterogéneas pues derivan de
leucocitos, eritrocitos, plaquetas y células endoteliales. La formacion y liberaciéon de MV a la
circulaciéon sanguinea, desde el punto de vista cualitativo (fenotipo) y cuantitativo (cantidad),
depende tanto de la célula de origen, como del estimulo responsable de la liberaciéon [55, 56], y de
factores externos como pueden ser la edad o el sexo [57].

En situaciones de estrés celular, la produccion y liberacion al medio extracelular de estas MV se
incrementa [58, 59]. Este hecho ha llevado a cuantificar el nimero de MV como un biomarcador que
refleje situaciones de estrés y dafio celular, dado que algunos subtipos de MV expresan proteinas de
superficie procedentes de las células que las originan [60]. Concretamente, un amplio grupo de
estudios han demostrado que la cuantificaciéon de MV endoteliales permite identificar a sujetos que
presentan dafio en el endotelio vascular [59-63]. El hecho de que estas MV circulen en plasma, y que
su identificacidn sea relativamente simple, ha llevado a proponer incorporar su determinacién como
un método de ayuda al diagndstico en muchos servicios asistenciales, y su utilidad en el despistaje
clinico de sujetos en riesgo de desarrollar ECV parece confirmarse con cada nuevo estudio publicado.
Aunque existen discrepancias en la literatura respecto a como afecta la senescencia endotelial a la
produccién de MV desde un punto de vista cuantitativo [64-66], las células endoteliales senescentes
producen mayor cantidad de MV que las células jévenes en modelos experimentales [67]. Ademas,
al menos en el grupo de sujetos ancianos que hemos analizado en nuestros laboratorios, también
hemos observado que se produce un incremento en el nimero de MV endoteliales plasmaticas [67],
por lo que aun cuando no podemos confirmar que sean un marcador de dafio endotelial asociado a
envejecimiento, su ndmero en plasma parece reflejar la edad biologica del endotelio; entendiendo por
edad bioldgica la edad de su estado fisioldgico, que no tiene por qué coincidir con su edad
cronologica.

Como ya se ha mencionado anteriormente, las células, tanto en condiciones fisiolégicas como
patoldgicas, liberan una serie de vesiculas que dependiendo de su tamafio, composicion y manera de
producirse se pueden considerar biomarcadores que reflejan el estado celular. Las células
endoteliales producen y liberan al torrente sanguineo MV denominadas microvesiculas endoteliales
(MVE), y se ha demostrado que el dafio vascular esta asociado a un incremento plasmatico en MVE
en enfermos renales [68]. Cabe destacar que enfermos con ERC tratados con terapias menos agresivas
para el endotelio vascular presentan variacion en cuanto a su nimero de MVE [69].

Ademas de su utilidad como biomarcador de ayuda diagndstica, numerosos estudios han
mostrado que las MV actlan como mecanismo patogénico en el desarrollo de diferentes
enfermedades al vehicular mediadores alterados procedentes de las células de origen [60, 61]. Al
formarse la estructura de la MV, esta engloba proteinas y material genético que estaba presente en el
citoplasma de la célula parental. Este material es transportado a la célula de destino modificando el
comportamiento de esta tiltima, lo que convierte a estas MV en un sistema de sefializacion intercelular
que modula, entre otros, los mecanismos de dafio-reparacion celular. Asi, por ejemplo, en la
homeostasis endotelial, la célula dafada produce MV que activan la maduracion de otras células
endoteliales inmaduras circulantes (las células progenitoras endoteliales o EPC), que se diferencian
para sustituir a la célula danada manteniendo la integridad endotelial [70]. Pero ante situaciones
patologicas, las MV vehiculan sefiales andmalas que pueden inducir una respuesta celular alterada
en la célula del entorno y promover el desarrollo de patologias [60, 61].
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En el contexto de la senescencia endotelial, diferentes grupos de trabajo [62-67, 70-72], entre ellos
nuestro grupo, han comprobado cémo ademads de diferencias cuantitativas, también se observan
diferencias en mediadores de sefializacién celular vehiculados en las MV producidas por las células
endoteliales senescentes. Las células endoteliales senescentes no solo producen mas MV, sino que
estas llevan diferentes cantidades de microRNA (miRNA) [73] o proteinas [47, 48], y presentan
diferencias en muchos de estos mediadores de actividad celular [47, 48]. Estas diferencias parecen
jugar un papel en muchas de las deficiencias funcionales descritas en el endotelio senescente, ya que
hemos observado, por ejemplo, que a diferencia de lo que ocurre con las MV de células endoteliales
jovenes, las MV de las células endoteliales senescentes no promueven la actividad reparadora y
regeneradora endotelial, lo que explicaria, al menos en parte, la disfuncion endotelial asociada a
senescencia [67, 73, 74]. Recientemente, se ha demostrado que las MV endoteliales también
intervienen en la regulacién de los mecanismos de estrés oxidativo celular [47, 48], actividad que
también se ve afectada por la senescencia. La modulacién de la actividad de estas MV, o bien la
posibilidad de eliminarlas del plasma de ancianos y sujetos en riesgo por otras situaciones
patoldgicas, identifica a las MV endoteliales senescentes como potenciales dianas terapéuticas en la
disfuncion endotelial asociada a senescencia [47, 48].

Recientemente se ha relacionado la actividad de las MVE como elementos de sefializacion
intercelular, con el contenido de miRNA que transportan [75]; y se ha demostrado la implicacion de
miRNA en la aparicion de enfermedades, incluidas las asociadas a senescencia como la ECV. Estudios
iniciales de nuestro grupo han demostrado que existe un patrén diferencial de miRNA en las MVE
derivadas de células endoteliales senescentes comparadas con las MVE derivadas de células jovenes,
independientemente de que esta senescencia sea inducida por actividad replicativa endotelial o por
situaciones patoldgicas como la ERC, [63, 74]. Ademas, las MVE son muy importantes en procesos de
angiogénesis y vasculogénesis [60]. Recientemente, nuestro grupo ha demostrado que el miRNA-126
es un mediador fundamental en la formacion de vasos y en la reparacion celular en un modelo de
senescencia replicativa endotelial [73].

4. Microvesiculas endoteliales senescentes como promotores de la senescencia vascular

Los datos recogidos en la literatura avalan a la senescencia endotelial como uno de los eslabones
iniciales de la cadena de eventos que conducen a senescencia y dafio vascular, con el subsecuente
desarrollo de ECV [76, 77]. Dado que las MV endoteliales producidas por células senescentes pueden
actuar como mecanismo patogénico en la disfuncion endotelial, y puesto que esta ampliamente
demostrado su papel como sistema de sefalizacién intercelular, era logico pensar que podian
participar promoviendo el dafio en otras estructuras vasculares ademas del propio endotelio [78]. En
este sentido, en las ECV de anciano y de enfermos con patologias que inducen senescencia vascular
prematura, una caracteristica inicial de la enfermedad es el desarrollo de calcificacion valvular y en
la pared de grandes vasos.

La calcificacion de estructuras vasculares es un proceso mal conocido, en el que intervienen
estructuras internas como las células musculares lisas de la pared vascular, que sufren un proceso de
calcificacion que las hace similares a células 6seas, lo que impide la adaptabilidad valvular o vascular
y favorece el desarrollo de patologias. Se ha demostrado que en el desarrollo de calcificacion
intervienen proteinas y mediadores de mineralizacidon similares a los que regulan el proceso de
osificacion [67]. Atn estan por determinar estas sefiales que son las causantes del aumento de la
susceptibilidad de la célula vascular en este proceso. En un estudio recientemente publicado se ha
demostrado que las MVE senescentes llevan un alto contenido en calcio y otras proteinas promotoras
de calcificacion vascular [67, 74]; cuando células musculares lisas de la pared vascular son cultivadas
en presencia de MVE senescentes modifican su actividad para transformarse en células que van a
generar calcificacion vascular [67, 74]. Ademas, la capacidad de las MVE estaba correlacionada con
su contenido, de manera que aquellas procedentes de células endoteliales envejecidas contenian una
mayor cantidad de proteinas pro-calcificantes y una mayor cantidad de calcio en su interior [67].

Los pacientes con ERC presentan una elevada prevalencia de calcificacion vascular, estas
calcificaciones aparecen de forma precoz y progresan rapidamente, constituyendo una complicacion
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grave de su patologia renal, cuya aparicion dificulta el tratamiento de la ECV y empeora el prondstico
de la misma [79, 80]. Con este planteamiento seria de gran interés poder evaluar el papel de las MV
de pacientes con ERC y su implicacion en el desarrollo de calcificaciéon vascular, para poder
desarrollar métodos de diagnostico precoces para poder tratar la ECV asociada a ERC. En la figura 2
se muestra el papel de las MV en el desarrollo de la ECV asociada a senescencia, tanto a SASP [73]
como a SIPS [74].
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5. Conclusion

Actualmente, la senescencia celular se considera como la base patogénica por la que numerosos
mecanismos etiologicos, fisioldgicos (edad) o patoldgicos inducen dafio en el organismo generando
patologias. La senescencia endotelial es un elemento inicial en la senescencia vascular y el
subsecuente desarrollo de ECV. Los pacientes con ERC desarrollan un proceso de senescencia
vascular asociada a la ECV, ademas de desarrollar calcificaciones cardiovasculares. En este proceso
de senescencia, sefales vehiculadas en MV de origen endotelial van a actuar promoviendo y
expandiendo el proceso de senescencia, lo que hace que estas MV puedan ser utilizadas como
biomarcadores y/o dianas terapéuticas en la enfermedad cardiovascular asociada a senescencia en los
pacientes con ERC.
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Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

COVID-19: Coronavirus disease 2019

EAE: Enfermedades asociadas a envejecimiento
ECV: Enfermedades cardiovasculares

EPC: Células progenitoras endoteliales

ERC: Enfermedad renal crénica

ERO: Especies reactivas de oxigeno

HD: Hemodialisis

IGF-1: Factor de crecimiento similar a insulina 1
MicroRNA: miRNA

MIP: Proteinas inflamatorias de macréfago

MV: Microvesiculas

MVE: Microvesiculas endoteliales

NF-«kB: Factor de transcripcion nuclear

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

PAI-1: Inhibidor del activador del plasminégeno
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SASP: Senescence-associated secretory phenotype
SIPS: Stress-induced premature senescence

TGEFf: Factor de crecimiento transformante (3
VE: Vesiculas extracelulares
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