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Abreviaturas

NO: éxido nitrico

NOS: 6xido nitrico sintasa

eNOS: dxido nitrico sintasa endotelial
NNOS: 6xido nitrico sintasa neuronal
INOS: 6xido nitrico sintasa inducible
NADPH: nicotinamida adenina dinuclettido
BH,: tetrahidrobiopterina

FMN: flavina adenina mononucledtido
FAD: flavina adenina dinucleétido
PKG: proteina quinasa G

IP: inositol trifosfato

GC: guanilato ciclasa

GTP: guanosin trifosfato

GMPc: guanosin monofosfato ciclico
PGl,: prostaciclina

TXA:: tromboxano Az

PLA;: fosfolipasa Az

COX: ciclooxigenasa

PGG:;: prostaglandina G

PGHo;: prostaglandina H;

AC: adenil ciclasa

AMPc: adenosin monofosfato ciclico
PKA: proteina quinasa A

PLC: fosfolipasa C

DAG: diacilglicerol

ET-1,2,3: endotelinas 1,2,3

ECE: enzimas convertidoras de endotelina
ETa, s: receptor de endotelina Ay B
PIP,: fosfatidil inositol 4,5 bifosfato
LDL.: lipoproteinas de baja densidad

LDLox: lipoproteinas baja densidad oxidadas

TNF-a: factor de necrosis tumoral

ADMA: dimetilarginina asimétrica

BH,: dihidrobiopterina

Oze-: anién superdxido

ONNO -: peroxinitrito

H-O,: peroxido de hidrégeno

OHe-: radical hidroxilo

ROS: especies reactivas de oxigeno

XDH: xantina deshidrogenasa

XO: xantina oxidasa

SOD: superéxido dismutasa

GPX: glutatién peroxidasa

Prx: peroxirredoxina

Angll: angiotensina Il

ECA: enzima convertidora de angiotensina
IL-6: interleucina 6

CAM: moléculas de adhesion

VCAM: molécula de adhesion vascular
ICAM: molécula de adhesion intracelular
HT: hipertension

PCR: proteina C reactiva

IECAs: inhibidores de la ECA

ARA 11: antagonistas del receptor de Ang Il
NF-kB: factor nuclear kappa B

RI: resistencia a la insulina

PKC: proteina quinasa C

AGES: productos finales de glicacion avanzada
FFA: &cidos grasos libres

TG: triglicéridos

AMPK: proteina quinasa activada por AMP
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1 RESUMEN

El endotelio vascular, gracias a su capacidad de adaptacién, es una pieza clave en el
mantenimiento de la homeostasis vascular. El endotelio es capaz de liberar sustancias
bioldgicamente activas, en respuesta a diferentes estimulos, encargandose de regular el tono, la
inflamacion, proliferacion y permeabilidad de la pared vascular. Sin embargo, en determinadas
situaciones el endotelio pierde su funcionalidad, desarrollandose procesos de disfuncion
endotelial. Esta se caracteriza por un aumento de la vasoconstriccion debido a un desequilibrio
entre las sustancias derivadas del endotelio y al desarrollo de un estado proinflamatorio y
procoagulante en la pared vascular. Para que se desarrolle la disfuncion endotelial tienen que
producirse una serie de eventos, entre los que destacan la inflamacion y el estrés oxidativo. La
disfuncion endotelial se relaciona, ademas, con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
tales como la hipertension, la diabetes y la obesidad, debido principalmente a la disminucion
de la sintesis y liberacion de oxido nitrico, principal factor vasodilatador implicado en la
regulacién vascular. De este modo, manteniendo la funcionalidad del endotelio vascular se
podria contribuir a evitar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, asi como su
mortalidad y morbilidad.

Palabras clave: endotelio, estrés oxidativo, inflamacion, hipertension, diabetes, obesidad.

ABSTRACT

The vascular endothelium is a key piece for vascular homeostasis maintenance and proper
functioning thanks to its adaptation capabilities. The endothelium is able to release biologically
active substances in response to different stimulus, being responsible for adjusting the vascular
wall’s tone, inflammation and permeability. However, under specific circumstances, the
endothelium loses its functionality, leading to endothelial dysfunction. Endothelial dysfunction
is characterized by an increase of vasoconstriction in the blood vessels, due to an imbalance
between the substances released by the endothelium and the progression of a proinflammatory
and procoagulant condition in the vascular wall. The endothelial dysfunction is only produced
after a series of factors take place; among which, inflammation and oxidative stress are of
special relevance. The endothelial dysfunction is also related to the appearance and progression
of cardiovascular diseases, such as hypertension, diabetes or obesity. This is mainly due to a
reduction in the capacity of synthesizing and releasing nitric oxide, which is the main
vasodilator capability involved in the vascular regulation process. Therefore, if the vascular
endothelium functionality is maintained, this might contribute to avoid the appearance and
progression of cardiovascular diseases, reducing their mortality and morbidity rates.

Key words: endothelium, oxidative stress, inflammation, hypertension, diabetes, obesity.
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2 INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad y morbilidad en el
mundo y una de las principales alteraciones involucrada en su patogénesis es la disfuncion
endotelial, asi como el estrés oxidativo. (1)

2.1 Endotelio vascular

El endotelio es una monocapa de células altamente dinamica que se encuentra recubriendo la
pared luminal de los vasos sanguineos. Estas células permiten el intercambio de agua y
moléculas entre la sangre y pared vascular (2-7). Sin embargo, el endotelio es més que una
simple membrana semipermeable: se ha descubierto que tiene una gran importancia en la
regulacion de la mayoria de las funciones vitales de los vasos sanguineos (6,7).

Las células endoteliales son capaces de detectar diferentes estimulos, tanto fisicos como
quimicos, y producir una respuesta adaptativa a estos, gracias a la liberacién de sustancias
biologicamente activas, que mantienen la homeostasis vascular. Es por tanto que el endotelio,
gracias a su papel de adaptacion, tiene una gran importancia como regulador de la homeostasis
vascular (5,8-10).

El endotelio sano se encarga de la regulacion de la trombosis y trombolisis; de la proliferacion
celular y angiogénesis, participando en la formacion de vasos sanguineos a través del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) (7); ademéas regula la adhesién leucocitaria y
plaquetaria en procesos de inflamacion, mediante la liberacion de sustancias como la selectina
(5,7); se encarga también de modular el transito de macromoléculas y la adhesion de estas a la
pared arterial, al actuar como una barrera de permeabilidad selectiva; asimismo mantiene el
tono vascular regulando la produccion de factores vasodilatadores y vasoconstrictores, que
actian de forma paracrina sobre las células musculares lisas adyacentes (9).

2.2 Sustancias derivadas del endotelio vascular

2.2.1 Oxido nitrico (NO)

El NO es una sustancia vasodilatadora que se genera por la conversion del aminoacido L-
arginina a L-citrulina a partir de una oxidacion catalizada por la enzima éxido nitrico sintasa
(NOS) (6,9,10).

Se han descrito tres isoformas de 6xido nitrico sintasa: iNOS (oxido nitrico sintasa inducible),
nNOS (6xido nitrico sintasa neuronal) y eNOS (oxido nitrico sintasa endotelial) (11).

La eNOS utiliza como sustratos el aminoacido L-arginina, el oxigeno molecular y la
nicotinamida adenina dinucleétido (NADPH), produciendo oxido nitrico, en presencia de
cofactores como la tetrahidrobiopterina (BH4), la flavina adenina mononucleétido (FMN) y la
flavina adenina dinuclettido (FAD). Ademas tiene sitios de enlace para el grupo hemo y la
calmodulina, siendo ambos esenciales para su actividad (12) (Figura 1). La calmodulina se une
reversiblemente a NOS en respuesta a una elevacion de calcio y cataliza la transferencia de
electrones desde NADPH al grupo hemo de NOS, lo que facilita la oxidacién del aminoacido
L-arginina a L-citrulina y produccion de NO (13).

Una vez generado, el NO difunde al muasculo liso vascular, donde interacciona con el grupo
hemo de la guanilato ciclasa (GC), produciéndose guanosin monofosfato ciclico (GMPc)
(Figura 1). Este Gltimo activa una proteina quinasa (PKG), que estimula la relajacién muscular
y la vasodilatacion al reducir el calcio citosolico por la fosforilacion del receptor de inositol
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trifosfato (IP3). Igualmente la PKG activa la fosfatasa de la cadena ligera de miosina lo que
resulta en la relajacion del musculo liso (14).

La eNOS puede ser activada por factores como el “shear stress”, fuerza que el flujo sanguineo
ejerce sobre la pared vascular, 0 moléculas de sefializacion como la bradiquinina, acetilcolina
o0 serotonina (10) (Figura 1).

Ademas de su funcién vasodilatadora, el oxido nitrico inhibe la agregacion plaquetaria, la
adhesion leucocitaria y la proliferacion de celulas musculares lisas (12,15).

Acetilcolina, serotonina, / U U
bradiquini
radiquinina SN m m

Caveolina
Ca2+ @ CaM — Ak—

“Shear stress”

NADPH

' . |
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= GIP —— GMPc .
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Figura 1: Sintesis de éxido nitrico por las celulas endoteliales. La eNOS se activa como consecuencia del
desalojamiento del inhibidor caveolina de la calmodulina, en respuesta al “shear stress” 0 agonistas
vasodilatadores. La eNOS es la enzima encargada de la sintesis de NO a partir de L-arginina y en presencia de
cofactores como BH4. El 6xido nitrico se difunde al musculo liso vascular generando relajacién por medio de la
activacion de la guanilato ciclasa, que permite la produccion de GMPc a partir de GTP. Imagen modificada de

“Nebivolol: Impact on cardiac and endothelial function and clinical utility” (16).

2.2.2 Derivados de la cicloxigenasa

Entre los derivados mas importantes del acido araquidonico, producidos por la accién de la
ciclooxigenasa y con efectos vasculares, se encuentran la prostaciclina (PGl.) y el tromboxano
Az (TXA?). Su biosintesis se produce mediante la generacion intracelular de acido araquidonico
por accion de la fosfolipasa A2 (PLA>), a partir de los fosfolipidos endoteliales de membrana.
El &cido araquidonico es oxigenado por la ciclooxigenasa (COX), produciendo prostaglandina
G2 (PGGy) y prostaglandina Ha (PGHy). Estos ultimos son endoperoxidos ciclicos, y sobre ellos
actuara la sintasa de prostaciclina o la tromboxano sintasa dando lugar respectivamente a PGl»
y TXAo. (17-19) (Figura 2).

La PGI. posee funciones vasodilatadoras, ademas de actuar como antiagregante plaquetario
(20). La PGl es capaz de estimular la adenilato ciclasa (AC), esta ultima produce un aumento
adenosin monofosfato ciclico (AMPc) en la musculatura lisa vascular (18,19). Esto
desencadena la activacion de la proteina quinasa dependiente de AMPc o PKA, que fosforila
diversas proteinas, como la que regula la actividad de ATPasa de Ca® del reticulo
sarco/endoplasmico (SERCA), incrementandose asi la recaptacion de calcio por el reticulo
sarcoplasmico y produciendo relajacion muscular (14).
-6 -
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El tromboxano Az, por el contrario, provoca la activacién plaquetaria y constraccion del
musculo liso vascular (17). En las células musculares lisas el TXA2 se une a un receptor
acoplado a una proteina G (receptor TP), que conduce a la activacion de la fosfolipasa C (PLC).
Esto desencadena una acumulacion de inositol 1,4,5-trifosfato (1P3) y diacilglicerol (DAG), que
activan la liberacion de calcio desde el reticulo endoplasmaético, produciéndose un aumento del
calcio citosolico y con ello vasoconstriccion (17).

Membrana de fosfolipidos

OCOOOOOOOOOOO0

OOOOOOOOOOOO0

Fosfolipasa A2

‘Acido araquidénico ‘
|
Ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2)

PGG2/PGH2
I T T T 1
PGF sintasa PGD sintasa PGE sintasa PGl sintasa TXA sintasa
PGF2a PGD2 PGE2 PGI2 TXA2

Figura 2: Biosintesis de prostaglandinas, prostaciclina y tromboxano A.. Tras la liberacion de los fosfolipidos de
la membrana plasmatica, se genera &cido araquidonico por medio de la fosfolipasa A,. Sobre este actuaran las
ciclooxigenasas produciendo los intermedios de endoperdxido (PGG; y PGHy>). Las sintasas terminalas convierten
los endoperdxidos en prostaglandinas (PGF.., PGD-, PGE>), prostaciclina y tromboxano. Figura modificada de
“Gliotransmission by prostaglandin E2: A prerequisite for GnRH neuronal function” (21).

2.2.3 Endotelina

La endotelina representa el vasoconstrictor méas potente sintetizado en el ser humano. Hay tres
tipos de endotelinas (ET-1, ET-2 y ET-3), siendo la endotelina-1 la forma predominante y
biolégicamente mas relevante (22,23).

La ET-1 es un péptido de veintiin aminoécidos sintetizado por las células vasculares
endoteliales. Los precursores de endotelina son procesados por dos proteasas para generar las
formas activas: primero las preproendotelinas se escinden por endopeptidasas para formar
intermediarios biolégicamente inactivos, denominados endotelinas grandes o proendotelinas.
Despueés actuan las enzimas convertidoras de endotelina (ECE) sobre la proendotelina para
formar finalmente la ET-1 (22,24).

Una vez formada, la ET-1 se une a receptores acoplados a proteinas G del musculo liso
(receptores ETa y ETg), para inducir contraccion y crecimiento vascular. La union al receptor
ETa conduce a la estimulacion de la PLC, que hidroliza el fosfatidil inositol 4,5 bifosfato (PI1P2)
en inositol trifosfato (IPs) y diacilglicerol (DAG), produciéndose la movilizacion de Ca?* desde
el reticulo sarcoplasmico. El receptor ETg, ademas de estimular la activacion de PLC como el
receptor ETa, también activa PLA>, para liberar prostaglandinas y TXA: (24).

De la misma manera, ET-1 puede actuar como un vasodilatador autocrino estimulando en la
propia célula endotelial la liberacién de agentes como NO o PGly, induciendo de este modo,
aspectos como la relajacion del musculo liso o inhibicion de la proliferacion, al unirse ET-1 a
receptores ETg presentes en las células endoteliales (24). Todo este proceso se muestra a
continuacion en la figura 3.
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Figura 3: Sintesis de endotelina y receptores en la pared vascular. La endotelina-1 se sintetiza en las células
endoteliales. Una vez generada la ET-1 es capaz de unirse a sus receptores en el musculo liso (receptores ETa y
ETg) generando vasoconstriccion y proliferacion celular. No obstante, ET-1 también se une al receptor ETg
presente en las células endoteliales estimulando la liberacidn de prostaciclina y 6xido nitrico, que tras difundir al
musculo liso provocan vasodilatacion y efectos antiproliferativos. Figura modificada de “The emerging role of
endothelin-1 in the pathogenesis of pre-eclampsia” (25).

2.3 Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial, en lo que se refiere a los efectos vasculares del endotelio, se ha
utilizado para definir una vasodilatacion inapropiada y/o una vasoconstriccion paraddjica. Esta
respuesta inapropiada se produce como consecuencia de un desequilibrio en las sustancias
activas del endotelio, en gran medida, debido a una menor produccion o biodisponibilidad de
NO. Tal desequilibrio desplaza el medio vascular hacia un estado de vasoconstriccion
incrementada y un ambiente procoagulante, proinflamatorio y proliferativo (4,5). Ademas, en
la disfuncion endotelial, se altera la permeabilidad del endotelio. Se generan depdsitos de
moléculas como fibrindgeno y lipoproteinas de baja densidad (LDL), puesto que se impide el
paso de moléculas al interior de la pared vascular (5,15).

Por tanto, la disminucién de NO es la principal causa de disfuncion endotelial, esto puede
deberse a una reduccion en su produccion o una disminucion de su biodisponibilidad. Entre los
factores que pueden causar disminucion de la biodisponibilidad de NO se encuentra la presencia
de factores como lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDLox) o anién superdxido, que
reaccionan con el oxido nitrico, favoreciendo asi su degradacion (1).

Entre los factores que pueden causar disminucion de la produccion de NO se encuentra el factor
de necrosis tumoral (TNF-o), LDLox o situaciones de hipoxia, ya que estos factores son
capaces de desestabilizar el ARNm de eNOS, causando reduccion en la sintesis de NO (12).

Asimismo, otro factor que puede causar disminucion de la produccion de NO es la inhibicion
competitiva de eNOS por la dimetilarginina asimétrica (ADMA), aminoacido sintetizado por
las células endoteliales a partir de arginina por la enzima proteina arginina metil-transferasa.
Los niveles de esta enzima se ven aumentados por un exceso de LDLox. (12).

-5-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Otra causa que genera una menor produccion de NO por la eNOS, es la reduccién de la
biodisponibilidad de L-arginina, sustrato de eNOS. Asi como la oxidacién de su cofactor BH4
a dihidrobiopterina (BH2). Estas situaciones van a producir una actividad “desacoplada” de
eNOS que se caracteriza por la produccion de superéxido (O2¢-) en lugar de 6xido nitrico (NOs).
Ademas de la menor produccion de NO por su enzima sintasa, el superdxido formado reacciona
con el 6xido nitrico, dando lugar a peroxinitrito (ONOO-), lo que reduce aun mas la
homeostasia vascular al disminuirse no solo la produccion de NO, sino también su

biodisponibilidad (2).
Endotelio ’ ‘ ﬁ
funcional =

Disfuncion
endotelial
;I—né;ginina% ‘[L-citruli;aﬁ[ .ma 1 L-c/itrulina]i
Célula eNOS Estrés oxidativo eNo
BH,)
endotelial eNOS eNOS desacoplada ONOS

SGC Fe (I1) hemo @

(reducido)

Zink
GTP l cGMP |~ Vasodilatacid
,/‘)

Célula muscular Iisa( ‘ \ -

Figura 4: Actividad desacoplada de eNOS. Las condiciones de estrés oxidativo causan la oxidacion de BH. a BH;
y la produccidn de superoxido en las células endoteliales, evitando la accion de la guanilato ciclasa soluble (sGC).
El superdxido reacciona con NO produciendo peroxinitrito, lo que provoca una menor vasodilatacion. Imagen
modificada de “Sources of vascular nitric oxide and reactive oxygen species and their regulation” (11).

2.3.1 Estrés oxidativo

En ocasiones, pese a que haya una buena produccion de NO, determinados factores disminuyen
su biodisponibilidad. Uno de los mas importantes es el estrés oxidativo. Con este nombre se
hace referencia a un desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes a favor de los oxidantes, o
especies reactivas de oxigeno (ROS) (26). Las ROS son importantes en la respuesta de defensa
del huésped. En condiciones fisioldgicas funcionan como moléculas de sefializacion regulando
el crecimiento celular, adhesion, diferenciacion, senescencia y apoptosis (1,27).

-9-
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Las ROS son reactivos intermedios de oxigeno molecular, generados como subproductos del
metabolismo celular o como moléculas toxicas involucradas en la destruccion bacteriana. Sin
embargo, cuando la produccion de estos excede la capacidad de defensa antioxidante del
organismo, se produce el estrés oxidativo. Dentro de las ROS tenemos el anidn superoxido
(O2e-), a partir del cual se formaran otras especies reactivas relevantes en el endotelio vascular:
peroxido de hidrogeno (H20.), el radical hidroxilo (OHe-), y peroxinitrito (ONOO-) (26).

Las especies reactivas de oxigeno se pueden generar por diferentes caminos:

En primer lugar, se pueden producir ROS durante el proceso de respiracion celular, debido a
una reduccion parcial de la molécula de oxigeno. La mitocondria es la encargada de generar
ATP en la respiracion celular, transformando el oxigeno en agua gracias a una serie de
reacciones rédox, sin embargo, un pequefio porcentaje de oxigeno se reduce parcialmente a
anion superéxido (1).

Ademas, como ya hemos mencionado, en circunstancias particulares como la disponibilidad
limitada del sustrato L-arginina o el cofactor BHs, la eNOS es capaz de generar anion
superdxido en lugar de NO (1,2).

Otra de las vias de produccién de ROS es la xantina oxidasa. Esta es una enzima implicada en
la degradacion de purinas, encargada de catalizar la oxidacidn de hipoxantina a xantina y de
esta a &cido Urico. La enzima, de manera fisioldgica, se presenta en su forma reductasa (xantina
deshidrogenasa: XDH), pero en situaciones patolégicas debido a la oxidacion de residuos de
cisteina se cambia a la forma oxidasa (xantina oxidasa: XO). La XDH es dependiente de NAD,
cataliza la oxidacion de xantina a &cido urico, generandose un flujo de electrones que se usan
para reducir NAD+ a NADH. En cambio, en condiciones patoldgicas se reduce el oxigeno
molecular a anién superoxido y peréxido de hidrégeno, produciéndose especies reactivas de
oxigeno (ROS) (1,28).

Para finalizar, otras enzimas que producen ROS son las NADPH oxidasas. Son una familia de
siete proteinas transmembrana (NOX1, NOXz, NOX3, NOXs, NOXs, DUOX: y DUOX?>) que
catalizan la reduccion de oxigeno molecular mediante NADPH como donante de electrones (1).
Su mecanismo de accién puede describirse como una cadena de transferencia de electrones
desde NAPDH hasta el oxigeno molecular, reduciéndose este a superdxido. Las isoformas
NOX4, DUOX;: y DUOX: tienen la capacidad para generar peroxido de hidrogeno a partir del
superdxido (11,29).

Para prevenir los efectos dafiinos de los oxidantes, las células disponen de sistemas de defensa
antioxidante, capaces de eliminar las ROS. La superdxido dismutasa (SOD) cataliza la
conversion de anion superdxido a peroxido de hidrogeno. Una vez generado, el H>O> se reduce
a oxigeno molecular y agua por enzimas antioxidantes como la catalasa, glutation peroxidasa
(GPX) o peroxirredoxinas (Prx) (1) (Figura 5). Sin embargo, en determinadas circunstancias la
produccién de ROS puede exceder la capacidad de los antioxidantes enzimaticos (10). El
aumento de radicales libres en el cuerpo pueden alterar el equilibrio de NO y dafiar el endotelio
vascular, aumentando su permeabilidad y conduciéndolo a la disfuncion endotelial (7).
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Figura 5: Fuentes de especies reactivas de oxigeno (ROS) y sistema de defensa antioxidante. El anién superéxido
es producido por enzimas como la NAPDH oxidasa y xantina oxidasa, por la eNOS desacoplada y en la cadena de
trasporte de electrones mitocondrial. El superoxido rapidamente por medio de la SOD produce H,0,. Sin embargo,
en presencia de NO se forma peroxinitrito. A partir de H202 se puede generar anién hidroxilo (OH+) en presencia
de Fe?*. El H,O,también puede ser transformado a agua y oxigeno molecular por la catalasa, GPX o Prx. Imagen
modificada de “Reactive oxygen species in inflammation and tissue injury. Antioxidants Redox Signal” (27).

2.3.2 Inflamacién vascular

La inflamacién es una respuesta adaptativa del organismo a estimulos y afecciones nocivas
como la infeccion o la lesion tisular, con el fin de restaurar la homeostasis. La respuesta
inflamatoria suele ser beneficiosa, por ejemplo, para proporcionar proteccién contra
infecciones, pero puede ser perjudicial si se encuentra desregulada. De este modo, la
inflamacién crénica ocurre en una variedad de enfermedades como la diabetes mellitus tipo 11
y trastornos cardiovasculares. Esta inflamacién cronica se asocia a un mal funcionamiento del
tejido, es decir, un desequilibrio homeostatico no relacionado con la defensa y reparacion de
tejidos (30).

El estreés oxidativo se encuentra estrechamente relacionado con la inflamacion vascular. Las
células inflamatorias, como los macréfagos o neutréfilos, producen ROS para hacer frente a los
microorganismos patdgenos que causan infeccion y lesiones en los tejidos (31). El estrés
oxidativo causa un aumento de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), transformando
la angiotensina | (Angl) en angiotensina Il (Angll). Esta Gltima estimula el receptor AT-1 (26),
encargado de mediar la vasoconstriccion caracteristica de la Angll (32), a su vez, el receptor
AT-1 incide en la formacion de ROS, a través de la NADPH oxidasa. Tanto las ROS como la
Angll son capaces de estimular quinasas que activan factores de transcripcién implicados en la
expresion de citoquinas inflamatorias y moléculas de adhesion (CAM) (26).

Algunas moléculas proinflamatorias como el TNF-a. 0 la proteina C reactiva (PCR) son capaces
de disminuir la sintesis de NO, debido a que producen una menor expresién de eNOS,
favoreciendo asi estados de disfuncion endotelial (31). Asimismo, el endotelio activado es
capaz de secretar una serie de factores, entre los que se encuentran citoquinas proinflamatorias
como la interleucina 6 (IL-6), factores de crecimiento, factores quimiotacticos y moléculas de
adhesion para leucocitos circulantes, como la molécula de adhesién vascular (VCAM-1),
moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1, 2 y 3) y selectinas. En areas de disfuncion
endotelial se ha observado por tanto, un cuadro inflamatorio debido al aumento de estas
moléculas (5,15).

De este modo, la inflamacién es capaz de estimular la produccién de ROS, provocando un
aumento del estrés oxidativo, y este a su vez indice en el desarrollo de inflamacion, siendo
ambos procesos claves en la disfuncién endotelial.
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La disfuncion endotelial, que como ya hemos expuesto anteriormente, se caracteriza por una
disminucion de la vasodilatacion y un estado proinflamatorio y protrombético (5,15), se puede
producir tanto en lechos vasculares coronarios como periféricos (9).

Ciertos factores de riesgo son capaces de dafar las células endoteliales, haciendo que estas
pierdan sus funciones. Entre estos encontramos el consumo de tabaco, el exceso de radicales
libres, la inflamacion cronica o enfermedades como la hipertension, diabetes y obesidad, entre
otras. La presencia de factores de riesgo resultan en un déficit de 6xido nitrico, y se ha visto
que una disminucion de estos puede resultar en una mejora de la funcion endotelial, al aumentar
la biodisponibilidad de NO (8).

3 OBJETIVOS

La finalidad principal de este trabajo es un acercamiento al papel que desempefia el endotelio
vascular en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares, especificamente en la
hipertension, la diabetes y la obesidad.

4 METODOLOGIA

La metodologia usada ha sido la revision bibliografica de articulos cientificos en bases de datos,
tales como Pubmed y GoogleScholar. Se han recogido articulos tanto en espafiol como en
inglés, excluyendo aquellos con una antigliedad superior a veinte afios, exceptuando algun
articulo de afios anteriores, debido a que la informacidn sigue vigente a dia de hoy.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Hipertension arterial

La hipertension (HT) se define como un aumento persistente de la presion arterial en valores
iguales o superiores a 140mmHg para la presion sistolica y 90mmHg para la diastolica (33).

El nivel de presion arterial depende de la interaccién de numerosos sistemas, como el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso simpatico, los péptidos natriuréticos y el
endotelio vascular (34). Dentro de los factores que aumentan el riesgo de hipertension
encontramos factores genéticos y ambientales. Los factores genéticos se deben a polimorfismos
en diferentes genes, como los que regulan la expresion de la ECA, la eNOS o la NADPH
oxidasa. En cuanto a los factores ambientales que pueden llegar a desarrollar HT se incluyen
estilos de vida sedentarios, el consumo de tabaco o factores dietéticos como el consumo
excesivo de sal, grasa y alcohol (35,36). Debido a la gran cantidad de factores de riesgo que
favorecen el desarrollo de HT y los multiples sistemas que regulan el nivel de presion arterial,
la causa de esta es desconocida en el 95% de los casos (35).

La hipertensidn arterial representa una de las afecciones mas comunes asociadas a un aumento
del riesgo cardiovascular, incluyendo infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca o accidente
cerebrovascular. Se asocia a menudo ademas, con problemas metabélicos como dislipidemia,
intolerancia a la glucosa, sensibilidad a la insulina y obesidad, asi como con disfuncion
endotelial, aunque todavia no se sabe con certeza si esta es la causa o la consecuencia del
aumento de presion arterial (37).
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El estrés oxidativo parece jugar un papel muy importante en el desarrollo de la HT, debido a la
disminucion en la biodisponibilidad de NO y el desacoplamiento de eNOS que produce. En
condiciones fisioldgicas, como ya hemos visto, el NO difunde desde las células endoteliales a
las células vasculares del musculo liso produciendo relajacion y vasodilatacion. Mediante este
mecanismo, el NO puede disminuir la resistencia periférica total y la presion arterial. Sin
embargo, en pacientes hipertensos se ha visto un aumento de ROS, lo que supone, debido a los
efectos del estrés oxidativo sobre el NO, una menor vasodilatacion y aumento de la presion
arterial (33).

Por otro lado, la Angll también se encuentra aumentada en pacientes hipertensos, siendo
responsable de un aumento mas acusado de estrés oxidativo, puesto que estimula la NADPH
oxidasa (7). Ademaés la Ang Il por medio de la estimulacion de su receptor AT-1 es capaz de
inducir estados de vasoconstriccion, lo que provoca un mayor desarrollo de disfuncion
endotelial, asi como aumento de la presion arterial (32). Se ha visto que el tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) y antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA I1) mejoran significativamente la disfuncion endotelial e hipertension (7).

Tanto la Angll, como el estrés oxidativo actian como segundos mensajeros, modulando la
actividad de factores de transcripcion, entre los que se incluye el factor nuclear kB (NF-xB).
Este altimo conduce a la transcripcion de genes que codifican citoquinas y moléculas de
adhesion, desencadenando procesos inflamatorios. De este modo, se ha observado un aumento
de la inflamacion vascular en pacientes hipertensos (37). Este aumento de citoquinas que se
produce, no solo participa en la migracién y adhesion de leucocitos, sino que ademas afecta
negativamente al NO, intensificando la disfuncién endotelial y conduciendo a una
vasoconstriccion y elevacion de la presion arterial (34). Moléculas como el TNF-a 0 la PCR
desestabilizan el ARNm de eNOS, lo que reduce la expresién de esta y consecuentemente la
produccién de NO. Ademas, interleucinas como IL-17, mediante la activacion de Rho-quinasas,
fosforilan residuos de NOS, provocando su inactivacion y aumento del tono vascular, lo que se
traducird en una mayor presion arterial. A su vez, la inflamacién crénica supone un aumento
del estrés oxidativo, debido a la expresion de subunidades de NADPH oxidasa por parte de las
células inmunitarias, como neutrofilos o macréfagos (31).

De este modo, el infiltrado inflamatorio y el estrés oxidativo en la pared vascular causan un
aumento de la presion arterial (34), debido a la disminucién en la produccién y
biodisponibilidad de NO, que ambos procesos suponen. Ademas, ambos procesos se encuentran
estimulados entre ellos, causando la inflamacion un aumento del estrés oxidativo, y este un
aumento de inflamacion. La causa principal de disfuncion endotelial, como ya hemos visto, es
la disminucién de NO, de este modo, podemos establecer una clara relacién entre la disfuncion
endotelial y el aumento de presion arterial. En condiciones fisiologicas el aumento de presion
arterial genera un incremento del “shear stress”, 10 que produce la activacion de eNOS y
sintesis de NO, causando la conocida dilatacion mediada por flujo, y consecuente disminucion
de la presion arterial. Sin embargo, en la hipertension este mecanismo se encuentra alterado,
debido a una disminucién de NO, por las causas anteriormente descritas.

A pesar de la gran cantidad de estudios existentes, la importancia de la disfuncion endotelial en
pacientes con HT sigue bajo investigacion. Y aunque todavia no se ha establecido una relacién
causal entre la disminucion de la biodisponibilidad de NO y la patogénesis de la HT, en general,
se acepta que la biodisponibilidad de NO se reduce en los vasos sanguineos de los pacientes
hipertensos. La reduccion de NO conduce a la pérdida de las propiedades protectoras del
endotelio y expresion del fenotipo proinflamatorio, protrombdtico y arteriosclerético en el
masculo liso vascular, lo que se relaciona con complicaciones de la HT (36).
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5.2 Diabetes

La diabetes es una enfermedad metabdlica caracterizada por un aumento cronico de glucosa en
sangre, debido a defectos en la secrecién y/o accion de la insulina (38). Podemos diferenciar
varios tipos de diabetes:

En primer lugar, la diabetes mellitus tipo I, caracterizada por una deficiencia absoluta de
insulina, debida a la destruccion autoinmune de las células B-pancreéaticas, que son las
encargadas de la secrecion de insulina. En segundo lugar, la diabetes mellitus tipo 11, causada
por una combinacion de resistencia a la accion de la insulina por parte de los tejidos y una
respuesta compensatoria inadecuada de secrecion de insulina. También existe la diabetes
gestacional, que se produce durante el embarazo (38).

En este trabajo nos centraremos en la diabetes tipo Il, que representa entre el 90-95% de los
pacientes con diabetes. En este tipo de diabetes se produce resistencia a la insulina (RI) e
hiperinsulinemia (38). La RI se ha descrito en varias enfermedades que aumentan el riesgo
cardiovascular como la obesidad o hipertension y estd estrechamente relacionada con el
aumento de estrés oxidativo e inflamacion (39).

La insulina regula la homeostasis de la glucosa, promoviendo su acumulacion por el masculo
esquelético y tejido adiposo. Tras la unidn a su receptor, la insulina activa dos vias de
sefializacion intracelular: la via PI3K/Akt, responsable de las acciones metabdlicas de la enzima
y de la fosforilacion de eNOS vy, por tanto, produccion endotelial de NO, y la via Ras-
Raf/MAPK que promueve la produccion del vasoconstrictor ET-1 (Figura 6). En condiciones
fisiol6gicas ambas vias se ven compensadas (7,40).

La resistencia a la insulina se define como la sensibilidad disminuida a las acciones metabolicas
de lainsulina y reduccidn en la captacion de glucosa por parte de diferentes tejidos. En la Rl se
origina un deterioro selectivo de la via PI3K/Akt, produciéndose una menor expresion de eNOS
y con ello, una menor secrecién de NO (Figura 6). Debido a la RI, se produce una respuesta
compensatoria de las células B del pancreas, provocando un estado de hiperinsulinemia y
aumento de la secrecion de ET-1, al estar intacta la via Ras-Raf/MAPK. Todo esto favorece la
vasoconstriccion y expresion de moléculas de adhesion. (7,40). De todo lo anterior se deduce
que la RI esta asociada con procesos de disfuncién endotelial, puesto que en estados de RI se
produce un desequilibrio entre los factores vasodilatadores y vasoconstrictores derivados del
endotelio, ademéas de una disminucion del 6xido nitrico. Todo esto favorece una mayor
prevalencia de un estado proinflamatorio, asi como del desarrollo de la hipertension.

En la diabetes se produce ademas hiperglucemia, siendo esta la causa principal de las
complicaciones diabéticas, ya que puede inducir diferentes cambios en el metabolismo
intracelular (41). Por un lado el aumento de glucosa induce la sintesis en novo de DAG,
provocando la activacion de la proteina quinasa C (PKC) por la via del diacilglicerol (39,42).
Las consecuencias de la activacion de la PKC son multiples, ya que esta involucrada en gran
variedad de funciones celulares: provoca la activacion de la PLA2 con una mayor produccion
de metabolitos del acido araquidonico (41) y también produce un aumento de ROS, al activar
la NAPDH oxidasa en células vasculares (39,42) (Figura 6). Un exceso de ROS, como ya hemos
visto, se asocia con una disminucion de la produccion de NO, al desacoplar las ROS a la eNOS,
por la oxidacion del BHa4. Ademas, hay que tener en cuenta que el NO que llegue a ser producido
no estara biologicamente disponible, ya que el incremento del estrés oxidativo provocara su
transformacion en ONOO- (43). Esta mayor produccion de ROS por la NADPH oxidasa se
traducira en una vasoconstriccion paradojica y aumento de la inflamacion.
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El aumento de glucosa en sangre también provoca la glicacién no enzimatica de proteinas y
lipidos plasmaticos, formando productos finales de glicacion avanzada (AGES), causa principal
de la arterosclerosis producida en la diabetes. Los AGES son capaces de oxidar las LDL
formando LDLox, ademéas aumentan la permeabilidad vascular, la actividad procoagulante y la
generacion de especies reactivas de oxigeno, lo que resulta en una mayor expresion de
moléculas de adhesion de leucocitos (41).

© | Hiperglucemia | | Resistencia a la insulina

. PI3K L Ras — Raf L
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NADPH oxidasa - MEK
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Figura 6: Hiperglucemia y resistencia a la insulina vascular. En la diabetes mellitus tipo 1l se genera una
resistencia de los tejidos a la insulina, que provoca a nivel vascular un aumento de la contraccion. Esto se debe a
un desequilibrio entre la produccion de NO y ET-1 a favor de la endotelina. En estados de RI se produce un
deterioro selectivo sobre la via PI3K/Akt que activa la insulina tras la unién a su receptor, lo que disminuye la
expresion de eNOS. Por el contrario, la via Ras-RaffMAPK sigue activa, favoreciendo la produccion de
endotelina-1. Ademas, la hiperglucemia, caracteristica en la diabetes, provoca la activacion de la NAPDH oxidasa
que genera ROS, lo que disminuye ain mas la sintesis y biodisponibilidad del NO. Imagen modificada de
“Endothelial Dysfunction: Is There a Hyperglycemia-Induced Imbalance of NOX and NOS? ” (43).

En resumen, la diabetes tipo Il se puede relacionar con la disfuncion endotelial a través de dos
mecanismos. Por una parte, la RI, que altera las vias de sefializacion intracelular reguladas por
la insulina tras la unién a su receptor, causando una mayor produccién de ET-1 y disminucion
de NO. Por otra parte, el aumento de glucosa en sangre genera una mayor produccion de estrés
oxidativo, lo que favorece la expresion de moléculas proinflamatorias y acentta el proceso de
disfuncion endotelial. Todo esto va a provocar un aumento de la vasoconstriccion, asi como
estados proinflamatorios y procoagulantes, que como ya hemos visto se relacionan con el
desarrollo de HT.

5.3 Obesidad

La obesidad es un trastorno metabdlico caracterizado por una acumulacién excesiva de grasa
corporal. La obesidad se produce fundamentalmente por un desequilibrio energético entre las
calorias consumidas y las calorias gastadas, debido a una mayor ingesta de alimentos y/o
reduccion de la actividad fisica, principalmente (44).
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El tejido adiposo es un érgano paracrino y endocrino activo, que libera gran cantidad de
citoquinas proinflamatorias y adipocinas como la leptina, resistina y adiponectina (45). En la
obesidad se produce una hipertrofia de los adipocitos, debido a una mayor acumulacion de
grasa, en forma de triglicéridos (TG), en su interior, lo que aumenta el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas como la diabetes mellitus o la hipertension.
Ademas, la obesidad se relaciona con el desarrollo de disfuncion endotelial a través de varios
mecanismos. Por un lado, debido al agrandamiento del tejido adiposo, se produce una alteracion
en la secrecion de adipocinas, ademas de una mayor produccion de citoquinas proinflamatorias
como TNF-a 0 IL-6 y niveles elevados de acidos grasos libres (FFA). Y de forma indirecta la
obesidad genera disfuncion endotelial al producir RI (40).

Los acidos grasos poseen diferentes funciones: estructuralmente constituyen los lipidos de
membrana, al formar parte de los fosfolipidos o glucolipidos, ademas son importantes
moléculas de combustible. Sin embargo, en la obesidad se observan altos niveles de FFA en
plasma, por su liberacién desde el tejido adiposo agrandado. Como veremos a continuacion, la
elevacion en sangre de FFA se consideran un vinculo importante entre la obesidad y la R, la
inflamacién, el aumento de estrés oxidativo, la diabetes mellitus tipo Il y la hipertension (46).

El aumento de los niveles de FFA puede afectar a la produccion de NO, lo que perjudica la
vasodilatacion dependiente del endotelio (45). El deterioro de absorcién de glucosa mediada
por insulina esta relacionado con los niveles circulantes de FFA, capaces de inactivar la
fosfoinositol 3-quinasa y producir RI. Una dieta alta en grasas provoca un aumento de los
niveles plasmaticos de FFA y TG, que inducen una regulacion negativa de la via endotelial
AMPK/PI3K/Akt/eNOS, lo que lleva a una reduccion de NO y desarrollo de disfuncién
endotelial (46). La RI produce ademas un aumento de ET-1 (40), como se ha visto en el apartado
de diabetes. Ademas, el aumento de FFA puede incidir en la generacion de ROS, a través de
la activacién de NADPH oxidasa por la PKC. Esto se debe a un aumento de DAG, que ademas
de ser una molécula de sefializacion intracelular, participa en el metabolismo de los TG, por lo
que se vera aumentada en la obesidad (40,46). El estrés oxidativo provoca disfuncion endotelial
al disminuir la produccion y biodisponibilidad de NO.

Otra de las principales vias que conducen a disfuncion endotelial por aumento de FFA es la
activacion de NF-kB. Este tiene un papel clave en la induccion de respuestas inflamatorias, al
aumentar los niveles de citoquinas como TNF-a, IL-6, PCR y moléculas de adhesion como
VCAM-1, ICAM-1 vy selectina. Estos a su vez pueden activar la NADPH oxidasa y la
generacion de ROS (46).

En la obesidad también se observa un aumento en la produccién de angiotensindgeno por parte
de los adipocitos, lo que hace aumentar las concentraciones de Angll, que favorece la
disfuncion endotelial por varios mecanismos. En primer lugar, estimula la expresion de
moléculas de adhesion y citoquinas inflamatorias en las células endoteliales. Ademas promueve
la formacion de ROS al activar la NADPH oxidasa (47). Por ultimo, la union de la Angll a su
receptor AT1 produce vasoconstriccion (32). Todas estas acciones de la Ang Il favorecen el
desarrollo de HT, relacionada con la disminucién de NO y aumento de estrés oxidativo e
inflamacion.

Los adipocitos producen adipocinas, que intervienen en la regulacion de la homeostasis
glucidica y lipidica, sin embargo, en la obesidad se produce una alteracion en su secrecion:

La resistina se encuentra aumentada durante la obesidad, siendo esta capaz de contribuir a la
disfuncion endotelial ya que estimula la produccion de citoquinas proinflamatorias a través de
la via NF-kB, asi como el estrés oxidativo por aumento de la NADPH oxidasa. Ademas, por
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otro lado, reduce la actividad de eNOS al disminuir la fosforilacion de esta, contribuyendo a
una menor produccion de NO (40).

Por el contrario, la adiponectina se ve reducida en estados de obesidad. Esta adipocina inhibe
la activacion inflamatoria del endotelio y la adhesion de monocitos y también estimula la
produccion de NO por la fosforilacién de eNOS dependiente de la proteina quinasa activada
por AMP (AMPK) (40).

Por altimo, la leptina se encuentra aumentada en pacientes con obesidad, sin embargo, se
produce una resistencia a esta, lo que contribuye al desarrollo de disfuncion endotelial. La
leptina estimula la produccion de NO en las celulas endoteliales a traves de la fosforilacion de
eNOS, ademas promueve la liberacion de ET-1. La obesidad de caracteriza por una
hiperleptinemiay resistencia a la leptina, lo que se asocia con una disminucion de NO. Ademas,
en este estado de hiperleptinemia se produce una reduccion de la L-arginina intracelular, debido
a un aumento de ADMA en la obesidad, lo que produce una mayor formacién de superoxido y
peroxinitrito, por desacoplamiento de la eNOS (40).

En conclusion, la obesidad es un factor clave en el desarrollo de disfuncion endotelial, debido
a la alteracion que se produce sobre la funcién endocrina del tejido adiposo. Ademas, €s un
factor determinante en el desarrollo de mdltiples patologias, tales como la diabetes e
hipertension, que también afectan en el desarrollo de disfuncion endotelial.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de FFA es el desencadenante principal de la
disfuncion endotelial en personas obesas, puesto que induce RI, con la consecuente disminucion
de NO y aumento de ET-1. Ademas, desencadena un aumento del estrés oxidativo por una
produccién exacerbada de ROS, asi como la activacion de NF-kB que conduce a un estado
proinflamatorio.

5.4 Posibles tratamientos

Las enfermedades cardiovasculares se asocian con un deterioro del endotelio vascular, lo que
nos lleva a plantearnos que el tratamiento de la disfuncién endotelial suponga una mejora en
cuanto al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, pudiendo disminuir de este modo la
morbilidad y mortalidad de estas.

Los estilos de vida sedentarios se han asociado con un deterioro de la funcion endotelial,
aumento del estrés oxidativo e inflamacion, debido al desarrollo de obesidad. De este modo, el
primer paso a dar en posibles enfoques terapéuticos estaria en la prevencion, disminuyendo los
factores de riesgo que llevan al desarrollo de la disfuncion endotelial. Se deben modificar los
estilos de vida hacia un aumento del ejercicio fisico, asi como una disminucion de grasas en la
dieta y aumento del consumo de frutas y verduras, ricas en antioxidantes. Asimismo, el
abandono del tabaquismo también se ha asociado con una mejora de la funcion endotelial (48).

Ademas, existen una serie de moléeculas que contribuyen a la sintesis de NO, lo que supone
posibles objetivos terapéuticos para el tratamiento de la disfuncion endotelial:

Por un lado, el aumento de estrés oxidativo podria tratarse con antioxidantes, tales como la
vitamina A, vitamina E o vitamina C. Sin embargo, pese a que el estrés oxidativo es un
desencadenante clave en la disfuncion endotelial, el tratamiento con antioxidantes no ha
mostrado los beneficios esperados (48).
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Entre estas medidas terapéuticas también se incluye la suplementacién con L-arginina, sustrato
de la eNOS, asi como con &cido folico o BH4 para favorecer la sintesis y biodisponibilidad de
NO, mejorando asi la funcién endotelial (36).

Los inhibidores del sistema-renina-angiotensina pueden disminuir el desarrollo de disfuncion
endotelial, debido al importante papel de la Angll en su induccion (36). La Angll tiene efectos
prooxidantes sobre el tejido vascular, lo que disminuye la biodisponibilidad de NO. Por tanto,
el tratamiento con IECAs y ARAII mejoran la funcién endotelial (39).

Por altimo, se ha visto que el tratamiento con estatinas supone una gran mejora. Las estatinas
inhiben la sintesis del colesterol al bloquear la enzima HMG-CoA reductasa. Ademas, tienen
efectos antiinflamatorios, al reducir los niveles de citoquinas proinflamatorias como IL-6, PCR
0 TNF-o.. También se ha demostrado que mejoran la expresion de ARNm y proteinas de eNOS,
lo que contribuye a la funcion endotelial, al aumentar el NO (31).

6 CONCLUSIONES

Tras la revision y lectura bibliografica de los contenidos anteriormente expuestos, podemos
concluir diciendo que el endotelio vascular tiene un importante papel en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, tales como la obesidad, la diabetes y la HT.

Malos habitos de vida como el consumo excesivo de grasas y la falta de ejercicio fisico pueden
llevar a estados de obesidad, siendo esta un importante factor de riesgo cardiovascular. En la
obesidad se produce un aumento de FFA, capaces de inducir Rl 'y desarrollo de diabetes mellitus
tipo 1. Tanto la obesidad como la diabetes tipo Il se caracterizan por un aumento de estrés de
oxidativo e inflamacion, que como se muestra en la presente revision, tienen un importante
papel en la produccién y biodisponibilidad de NO, cuya disminucién es la principal causa de
disfuncion endotelial. Ademas, se produce un aumento de sustancias vasoconstrictoras como la
ET-1 o la Angll. Esto provoca un desequilibrio en el tono vascular hacia estados de
vasoconstriccion. Por su parte, un aumento en la contraccion del musculo liso vascular va a
provocar una mayor presion arterial, y por tanto, el desarrollo de HT, aunque no se tiene muy
claro si esta es la causa o la consecuencia de la disfuncion endotelial. Esto se debe a que son
maultiples los sistemas y factores que regulan la presion arterial en nuestro organismo.

En conclusidn, la obesidad puede desencadenar el desarrollo de diabetes e HT, sin embargo,
todas estas afecciones por si mismas se relacionan con la disfuncion endotelial, puesto que en
todas ellas ese va a generar un aumento del estrés oxidativo e inflamacién, lo que supondré una
disminucion de NO y consecuente disfuncion endotelial.

Por altimo, pese a que todos los factores expuestos en la revision se ven incrementados entre
ellos, la disminucion de los factores de riesgo mejora la funcion endotelial. Si evitamos habitos
que puedan desencadenar en estados de obesidad, diabetes tipo Il o HT, disminuiremos el
desarrollo de estrés oxidativo e inflamacion, mejorando asi la funcion endotelial de los vasos
sanguineos. Ademas, existen posibles tratamientos que reducen estos estados de disfuncion
endotelial, disminuyendo asi la morbilidad y mortalidad de las enfermedades cardiovasculares
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