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RESUMEN
Las células que forman la microcirculacion (células endoteliales, células musculares lisas y

pericitos) representan la masa celular predominante del sistema cardiovascular. Las células
murales o pericitos son células multipotenciales de origen mesequimatico, implicadas en una
variedad de alteraciones microvasculares, con actividades multifuncionales, las cuales estan
siendo aclaradas. Los pericitos extienden largos procesos citoplasmaticos sobre la superficie de
las células endoteliales, haciendo contactos interdigitantes, y estas interacciones son
importantes para la maduracion, remodelamiento y mantenimiento del sistema vascular. Los
pericitos pueden jugar un papel antigiogénico en vivo. Ellos son capaces de transformarse en



otras células derivadas del mesodermo, incluyendo células musculares lisas, fibroblastos,
codroblastos, adipocitos y células microgliales, y son ahora considerados fogociticos a menos en
el sistema nervioso central. Existe también evidencia de que los pericitos estan involucrados en el
transporte a través de la barrera hemato-encefalica y la regulacion de la permeabilidad vascular.
Estudios recientes han sugerido que estas células pueden ser responsables al menos en parte de
mediar la calcificacion comunmente asociada con la ateroesclerosis. Los pericitos han sido
implicados en una variedad de enfermedades cardiovasculares, diabetes y parecen contraerse
durante los procesos inflamatorios. El papel definitivo de los pericitos no ha sido totalmente
establecido, aungue hay muchas lineas de investigacion que probablemente aclaran otras
funciones de los pericitos.

PALABRAS CLAVE: pericitos, microcirculacion, células endoteliales, angiogenesis, capilar.

CONSIDERATIONS ABOUT PERICYTES HOW REGULATORS OF THE MICROVASCULAR PROLIFERATION
AND FUNCTION. HIS ROLE IN THE CARDIOVASCULARS DISEASES.

SUMMARY

The cells forming the microcirculation (endothelial cells, smooth muscle cells and pericytes)
represent the predominant cellular mass of the cardiovascular system. The mural cells or
pericytes are multipotent cells of mesenchymal origin, implicated in a variety of microvascular
alterations, with multifunctional activities wich are now being elucidated. Pericytes extending
long cytoplasmic processes over the surface of endothelial cells, making interdigitating contacts,
and these interactions are important for the maduration, remodelling and maintenance of the
vascular system. Pericytes, may play an anti angiogenic role in vivo. They are capable of changing
into other mesodermally derived cells types, including smooth muscle cells, fibroblasts,
chondroblast, adipocytes and microglial cells and are now considered phagocytic, at least in the
central nervous system. There is also evidence that pericytes are involved in the transport across
the blood-brain barrier and the regulation of vascular permeability . Recents studies have
suggested that these cells may be responsible, at least in part, for mediating the calcification
commonly associated with atherosclerosis. Pericytes have been implicated in a variety of
cardiovasculars diseases, diabetes, and appear to be contractile during inflammatory conditions.
Definitive roles for pericytes are not yet completely established, although there are many lines of
research that will probably elucidate further functions for the pericytes.
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INTRODUCCION

Los pericitos, también conocidos como “Rougets cells” o células murales son células
multipotenciales, que surgen de células mesenquimaticas, y por lo tanto, derivan del

mesodermo. ! Ellos rodean a la célula endotelial de arteriolas peguenas, capilares y vénulas y se
encuentran practicamente en toda la microvasculatura de los vertebrados, exhibiendo

diferencias en numero y morfologia, asi como en especies y tejidos especiﬁcos.2 Los pericitos
tipicos estdn ausentes en las vénulas del recto, médula renal, y en sinusoides hepaticos,

esplénicos y de la médula dsea. 3.4



La primera descripcion como células perivasculares en asociacion con capilares, fue hecha por
Eberth (1871) y Rouget (1873), quienes describieron células muy ramificadas en la superficie de
los capilares, en una amplia variedad de especies. Como ‘“elementos musculares” fueron
identificados en capilares del intestino delgado de ratones (Mayer, 1902). Krogh (1919), introdujo el
término “Rouget cell” para describir esta célula perivascular. Marchand (1898) y Herzog (1914) las
describieron como células adventiciales y consideraron su papel fagocitico. Aschoff y Kiyono
(1913) se refirieron a ellas como histiocitos y las incluyeron en el sistema reticulo endotelial. Fue
Zimmerman quién introdujo el término “pericito” en 1923 y demostrd que estas células estan
presentes alrededor de los capilares en un amplio rango de especies, en continuidad con células
musculares lisas de las arterias y venas y son altamente ramificadas con procesos
citoplasmaticos distintivos dentro de cada lecho capilar. Esto fue después confirmado por Clark y
Clark (1925) y por Benninghoff (1930). Zimmerman opinaba que los pericitos eran células
musculares lisas modificadas capaces de estrechar el didmetro capilar y fue el primero en
demostrar la transicion desde la célula muscular al pericito en el lado arterial del capilar, y su
regreso a la célula muscular lisa en el lado venular. Plenk (1927) demostré que los pericitos

estaban dentro de la membrana basal del capilar. >

MORFOLOGIA

Los pericitos son células elongadas que se enrollan alrededor y a lo largo de las células
endoteliales; estan rodeados por una membrana basal y emiten prolongaciones que se
extienden paralelas al eje mayor del capilar, asi como procesos laterales que envuelven al capilar
(Figura 1). Contienen bandas de miofilamentos contractiles que frecuentemente se concentran
en el lado endotelial de la célula, en los procesos laterales y pueden fusionarse formando cuerpos

densos como los existentes en las células musculares lisas® 2 Los pericitos producen
componentes de la membrana basal y exhiben muchas vesiculas plasmalemales. El nucleo
usualmente contiene heterocromatina hacia la periferia y ocasionalmente nucleolo. Cerca del
nucleo, hay varias cisternas de Golgy, moderada cantidad de reticulo endoplasmatico rugoso
(RER) y escasas mitocondrias. En el citoplasma pueden verse pocos lisosomas pequenos, excepto
en el sistema nervioso central, donde son numerosos. Tipicamente, los pericitos contienen
depdsitos de glucdégeno y ocasionalmente gotas de lipidos. La interfase de los pericitos tiene un
par de centriolos adyacentes al ndcleo que actUan como foco organizador de microtdbulos. Con
poca frecuencia se ven cilios entre la célula endotelial y el pericito y se presume que son de
origen pericitico, siendo su papel desconocido.



Figura 1

Micrografia donde se reconecce al pericito
enrollado alrededor de la célula endotelial.
Cortesia del prof. Hector Finol. LGV

Los pericitos estan a una distancia variable de la célula endotelial. La capa mas interna de los
procesos periciticos esta frecuentemente tan cerca de la célula endotelial como para prevenir la
interposicion de la membrana basal, excepto en algunos sitios como en la microvasculatura de la
dermis humana, en la cual los pericitos mas internos pueden estar separados de la célula
endotelial por espacios amplios con tejido colageno. En las vénulas, los pericitos se superponen y
adoptan una configuracion en multiples capas, de las cuales la capa mas interna estad en
contacto con la célula endotelial y la mas externa o periférica presumiblemente tiene como
funcion la produccidn de material de membrana basal, y se presume gue por su mayor

concentracion en vénulas pueden tener un efecto mas |orommciado.2 Zimmerman introdujo el
término “pericito transicional” para distinguir entre el pericito de los capilares y de los vasos pre y
post capilares, observando que los pericitos capilares son elongados con procesos largos
orientados longitudinalmente a la direccion del vaso y los transicionales tienen extensiones

cortasy gruesas que rodean al vaso perpendicularmente al eje mayor. 3

In vitro, los pericitos conservan muchas de sus caracteristicas, tales como los depdsitos de
glucdégeno y la presencia de microfilamentos; adoptando fenotipos reversibles tales como
irregulares, estrellados, delgados, elongados o nddulos “clusters”, los cuales pueden contener

cientos de pericitos. 2

IMPLICACIONES FUNCIONALES

La variabilidad en la forma, frecuencia y distribucién dentro del lecho capilar y la relacion entre
pericitos y endotelio en diferentes tejidos , ha hecho que se interprete a los pericitos como una

familia heterogénea de células, y ha sugerido funciones tisulares espedﬂcas.1 Se ha propuesto
gue se trate en general de células mesenquimaticas primitivas multipotenciales, capaces de
diferenciarse de acuerdo a las circunstancias, ejerciendo diferentes funciones tales como: soporte
estructural para la pared capilar, sintesis de memlrana basal vascular, fagocitosis, regulacion del



crecimiento de nuevos capilares, regulacion de la permeabilidad capilar, presentador de
antigenos y contraccion vascular entre otras funciones. 6,7

Igualmente, el pericito ha sido considerado como célula precursora de diferentes lineas celulares
tales como células musculares lisas, fagocitos, células de la microglia, osteoblastos, condroblastos
y adipocitos, entre otros. También se ha observado una transicion gradual entre pericitos y

células musculares lisas en arteriolas terminales y vénulas." © 8 Existen estudios gue indican que
el endotelio primordial puede reclutar células mesenquimaticas indiferenciadas y dirigir su
diferenciacion a pericitos en la microvasculatura y a células musculares lisas en vasos grandes.
Para tal proceso se han implicado factores solubles tales como el factor de crecimiento derivado

T Los pericitos también son

de las plaguetas y el factor beta de crecimiento transformante.
conocidos como células contractiles capaces de modular el flujo sanguineo microvascular. Esta
funcion se le ha atribuido tomando en cuenta su localizaciéon y la presencia de actina en el lado

abluminal de los procesos citoplasmaticos, asi como estructuras similares a los cuerpos densos.”

Joyce y colaboradores demostraron la presencia de protein- kinasa dependiente de GMP-ciclico

(con funcién en la regulaciéon de la contraccion), asi como de tropomiosina en los pericitos.5 La
contraccion de los pericitos resulta en el plegamiento de los sustratos, ellos producen 8-10 veces

mas TxA2 y PG F2? que la célula muscular lisa, e igual cantidad de PGI2.8 En las vénulas, los
pericitos se concentran sobre y alrededor de las uniones de las células endoteliales y una
disminucion en la cobertura de la célula endotelial por el pericito durante la inflamacion
inducida por histaminas, indica que éste se contrajo. La contraccién del pericito, asi como su
localizacion sobre o cerca de las uniones “gap”, tendria una accidn protectora, previniendo la
laceracion del endotelio y controlando la extravasacion de macromoléculas o elementos formes.
La posicion de los pericitos cerca y sobre las uniones “gap” durante la angiogénesis ha sido
descrito como “cell umbrella”.

La funcion fagocitica de los pericitos, ha sido estudiada y demostrada en el sistema nervioso
central, donde son mucho mas fagociticos que en otros érganos y se ha referido que representan
células de la microglia, donde juegan un importante papel para mantener la barrera
hematoencefalica. Ha sido demostrado, incluso, que los pericitos cerebrales humanos son

exclusivamente granulares lo cual soporta su rol fagocitico.5

Existen factores que sugieren que el pericito coordina la funcion de la célula endotelial y por lo

tanto regula la proliferacion y funciéon microvascular. 9

La angiogénesis es el proceso por el cual nuevos vasos sanguineos se originan y se diferencian de
los vasos sanguineos preexistentes como resultado de una cascada de eventos que incluye la
activacion de varios factores de crecimiento en respuesta a diferentes estimulos ambientales.10
Aungue el mecanismo exacto no es bien conocido, la angiogénesis incluye una serie de eventos,
tales como:

e Activacion de la célula endotelial y del pericito con aumento de los organelos intracelulares
y del tamano nuclear.

e Degradacion de la membrana basal por proteasas (incluyendo colagenasas y activador del
plasmindgeno).



e Migracion de células endoteliales dirigidas por factores quimiotacticos liberados por
multiples lineas celulares, incluyendo fibroblastos, monocitos, plaguetas, mastocitos y
neutrofilos.

e Proliferacion de células endoteliales.

e Diferenciacion de las células endoteliales con reestablecimiento de los contactos célula-
célulay formacion del tubulo.

e Migracion de pericitos.

e Formacion de una nueva membrana basal por las células endoteliales neoformadas y los
pericitos.

e Remodelacion de la nueva red capilar llevando a la maduracion y estabilizacion de los
Vasos sanguineos.

Para entender una serie de eventos que ocurren en la microcirculacion, hay que conocer como
es la relacion entre la célula endotelial y los pericitos, entre las cuales hay numerosos contactos.
Los pericitos liberan factores solubles que son potentes inhibidores del crecimiento de las células
endoteliales, ejerciendo por lo tanto un efecto inhibitorio de la angiogénesis. Los pericitos
también promueven la constriccion de la microvasculatura por la estimulacion de la produccion
de endotelina-1 (potente vasoconstrictor) y la inhibicion de la produccion de sintetasa oxido

nitrico inducible (vasodilatador) por la célula endotelial.m Es conocido gue los vasos sanguineos
tempranamente formados en el embrion estdn constituidos enteramente por células
endoteliales y que el reclutamiento de los pericitos de soporte es esencial para la sobrevida,

maduracion y estabilidad vascular.'?

Dentro de los factores que sugieren la funcion de los pericitos sobre la célula endotelial, existe |la
demostracion de uniones “gap” entre pericitos y endotelio y la degeneracion de pericitos en
retinas de diabéticos, previo a la neovascularizacion. Por otra parte, los hemangiomas gue son
tumores vasculares que se caracterizan por la proliferacion de células endoteliales, cursan con
Muy POCOoS pericitos, asi mismo, el cese del crecimiento de células endoteliales en los capilares
neoformados por el arribo de los pericitos y por Ultimo, los capilares de la retina los cuales poseen

un alto rango de cobertura por los pericitos cursan con una baja tasa de proliferacion endotelial

> Algunos investigadores encontraron en el musculo esquelético de ratas, sometidos a induccién
de crecimiento capilar, una significativa reduccion en el area relativa de contacto entre los
pericitos y la superficie abluminal capilar. La separacion de los procesos periciticos coincidia con
un incremento en la densidad capilar. Estos hallazgos indican que los pericitos pueden tener un
papel anti-angiogénesis “in vivo" en tejido adulto normal similar al propuesto en modelos *
Vitro" donde se ha demostrado una retraccidon durante la actividad muscular el cual libera a la
3
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célula endotelial de su contacto inhibitorio.!

Otros investigadores obtuvieron resultados similares al inducir angiogénesis fisiolégica en el
musculo esquelético de conegjos, encontrando un aumento en el flujo sanguineo arterial y tisular,
asociado a un aumento en la densidad capilar entre los 7 y los 14 dias de induccidn. Notaron que
este aumento era causado por la formacion de gemaciones capilares que comienzan como
protrusiones citoplasmaticas endoteliales, que posteriormente hacen contacto con otros

capilares en division formando una red." La estabilizacién de los vasos neoformados por los
pericitos reclutados en el paso final de la angiogénesis, esta bajo la influencia del factor de

crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF) y angiopoietinas 1, 2 y 41215 E| reclutamiento de



pericitos es esencial para la maduracion de la vasculatura y el contacto fisico mediado por las
moléculas de adhesion, integrinas y uniones “gap “parece contribuir al control de la funcion y
crecimiento vascular.

El Soporte mecanico de la pared capilar por el pericito se basa en la evidencia de que los
pericitos rodean al capilar, haciendo numerosos contactos con el endotelio, revestidos por
membrana basal y colageno en continuidad con la membrana basal del capilar. Autores
sugieren que el mayor numero de pericitos en el lado venoso del lecho vascular puede prevenir

el colapso de los mismos a baja presio’n.3' > También se cree gue la pérdida selectiva de pericitos
en los diabéticos debilita focalmente la pared capilar llevando a la formacion de aneurismas e
igualmente, la mayor resistencia de los vasos de la retina en hipertensos, se ha atribuido a un

mayor numero de procesos periciticos 3

En lo que respecta a la Sintesis de matriz extracelular capilar, hay reportes que indican que el
pericito en cultivo produce coldgeno de tipo IV y glicosaminoglicanos. Existe también la opinion
de que el pericito sintetiza agentes vasoactivos que puedan actuar en la célula endotelial y
muscular lisa para modular la funcidén microvascular lo cual explicaria la presencia de aparato de
GColgy y RER en su citoplasma.

Otra de las funciones atribuidas al pericito es la modulacion de la permeabilidad capilar ,lo cual
ha sido estudiado mayormente en la barrera hematoencefdlica como se ha referido
anteriormente.

Estudios mas recientes sugieren gue los pericitos pueden ser responsables, al menos en parte,
de mediar la calcificacidn distréfica tisular comUdnmente asociada con la ateroesclerosis,
sugiriendo que “in Vitro”, los pericitos depositan en la microvasculatura, una matriz mineralizada
similar al tejido 6seo ya que producen hidroxiapatita, tenascina y colageno, todos ellos
implicados en este proceso. “In vivo" también se ha demostrado que los pericitos

microvasculares depositan una matriz bien organizada de tejido fibroso, 6seo y cartilaginoso.8

MARCADORES MOLECULARES

Las proteinas y filamentos intermedios de los pericitos muestran diferencias tisulares y en las
distintas especies, expresando vimentina sola o en combinacion con desmina. Los pericitos
también expresan proteinas tipicas de células contractiles tales como: isoformas musculo liso

especificas de actina y miosina, GMPc-protein kinasa y tropomiosina.6 Otros marcadores que
pueden ser positivos en el citoplasma de los pericitos son la proteina 140 Kda, ganglidsido de
superficie y antigeno asociado a melanosoma de alto peso molecular.

Contactos entre célula endotelial y pericito
Los pericitos mantienen con las células endoteliales tres tipos de uniones:

1. Contactos de adhesién: Son &reas ricas en fibronectinag, la cual es una proteina adhesiva en
los sitios de aproximacion de las membranas plasmaticas de ambas células. Estan
desprovistos de vesiculas plasmalemales y de membrana basal.



2. En algunos tejidos, los pericitos y las células endoteliales se interdigitan formando uniones
"oeg and socket" a través de las cuales una célula puede formar una extension
citoplasmatica dentro de la otra. Este proceso ocurre en las vénulas postcapilares de la
dermis humana normal y patoldgica y en el tejido de granulacion. Se ha sugerido que estos
puntos de unidn intercelulares son los sitios de transferencia de la fuerza contractil de los

pericitos al endotelio

3. Las uniones "gap" como se ha explicado anteriormente, son sitios de transferencia de
nucleodtidos lo cual sugiere que los pericitos son capaces de coordinar las actividades de la
célula endotelial.

Los pericitos en condiciones patoldgicas
Diabetes Mellitus: Se ha determinado que la produccion pericitica de componentes de la
memlbrana basal aumenta con los niveles de glicemia. Los cambios descritos post hiperglicemia
estan constituidos por aumento del grosor de la membrana basal microvascular con
adelgazamiento de los procesos periciticos, disminucion del niUmero de contactos entre pericitos
y células endoteliales asi como disminucidon del numero de pericitos. En la retinopatia diabética
es caracteristico la pérdida de pericitos, microaneurismas y capilares acelulares. La causa de la
pérdida de pericitos durante la retinopatia diabética es desconocida y se piensa que esté
relacionada con la acumulacion de productos téxicos tales como el sorbitol o productos finales
de la glicosilacion.le El reciente descubrimiento de un anticuerpo antipericito en diabéticos,
ofrece esperanzas tanto para el diagnoéstico como para investigaciones Utiles en un futuro
cercano. "

Neoplasias: Se ha demostrado un amplio rango de apariencia de los pericitos en las neoplasias.
En los hemangiopericitomas, los pericitos poco se asemejan a los pericitos normales. Algunos
tumores contienen mezclas de células semejantes a células musculares lisas y pericitos (Figura
6). Los pericitos estan presentes en la mayoria de los vasos tumorales, pero tienen multiples
17 (

anormalidades, incluyendo la expresion alterada de proteinas marcadoras. '’ (Figura 2)



Figura 2

Micrografia de un caso de histiocitorna fibroso maligno, donde
se aprecia un pericito proliferativo con nicleo

grande, abundantes polisomas, mitocondrias v RER.

Coriesia del prof. Hector Finol. UCW.

Hipertension arterial (HTA) y otras: Se ha postulado que si la contraccion del pericito modula el
tono microvascular, su proliferacion puede influenciar la evolucion y progresion de la HTA.
Cultivos de hipertensos tienen 2-5 veces mas pericitos rodeando células endoteliales que los de
individuos no hipertensos.

Los pericitos son abundantes en los capilares del sistema nervioso central de pacientes con
Alzheimer.

Otro proceso mediado por los pericitos es la inflamacidon y fagocitosis. Los pericitos también han
sido implicados en las complicaciones vasculares del sindrome de Reynaud, en las
manifestaciones tempranas de la esclerodermia y la calcificacion inapropiada de tejidos

vasculares !

CONCLUSION

El rol definitivo de los pericitos no ha sido bien establecido. Futuros experimentos novedosos en
el uso de técnicas de cultivo, inmunohistogquimica, microscopia electrénica y biologia molecular
utilizadas para estudiar el metabolismo y bioguimica de los pericitos, se dirigen a establecer
como esta célula afecta la permeabilidad microvascular, las condiciones para su contraccion in
Vivo, su papel en la regulacion de la proliferacion de células endoteliales y otras lineas celulares,
asi como sus propiedades fagociticas. Futuras investigaciones gque nos hagan conocer mejor la
compleja relacion existente entre los pericitos y las células endoteliales en relacion con la
angiogénesis, tendra implicaciones practicas para la cura de las heridas y el tratamiento de los
tumores entre otras condiciones patoldgicas en donde vimos implicados a los pericitos.
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