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•  Comprender	   la	   labor	   del	   endotelio	  
vascular	   en	   el	   mantenimiento	   de	   la	  
homeostasis	  vascular	  

•  Describir	   las	   fuentes	   y	   el	   impacto	  
fisiopatológico	  del	  estrés	  oxida2vo	  	  

•  Estudiar	   el	   progreso	   de	   la	   disfunción	  
endote l ia l	   y	   e l	   desar ro l lo	   de	  
complicaciones	  vasculares	  asociadas	  

•  Esclarecer	  el	  estrecho	  vínculo	  existente	  
entre	  todos	  estos	  fenómenos	  	  	  

encuadrado	   en	   el	   contexto	  
de	   estados	   de	   RESISTENCIA	  
A	   LA	   INSULINA	   tomando	  
como	  referencia	  la	  obesidad	  	  

OBJETIVOS	   METODOLOGÍA	  
Búsqueda	  bibliográfica	  en	  la	  base	  de	  datos	  Pubmed	  y	  en	  el	  catálogo	  
CISNE	  BUC	  de	  los	  arWculos	  cienWficos	  publicados	  en	  las	  dos	  úl2mas	  
décadas	   con	   las	   siguientes	   palabras	   clave:	   disfunción	   endotelial,	  
endotelio	  vascular,	  especies	   reac3vas	  del	  oxígeno,	  estrés	  oxida3vo,	  
inflamación,	  obesidad,	  óxido	  nítrico,	  resistencia	  a	  la	  insulina.	  	  
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BIBLIOGRAFÍA	  •  La	   disfunción	   de	   las	   Nox,	   de	   la	   eNOS	   y	   de	   la	   XO	   junto	   con	   la	  
disminución	  del	  aclaramiento	  de	  las	  ROS	  produce	  la	  alteración	  de	  
la	  señalización	  redox	  que	  caracteriza	  al	  estrés	  oxida2vo.	  	  

•  Las	  ROS	  producidas	  a	  niveles	  elevados	  juegan	  un	  papel	  crucial	  en	  
la	  patogénesis	  de	  la	  inflamación	  vascular.	  	  

•  E l	   est rés	   ox ida2vo	   y	   l a	   inflamac ión	   cont r ibuyen	  
significa]vamente	  al	  descenso	  de	  la	  biodisponibilidad	  del	  NO.	  	  

•  La	  resistencia	  vascular	  a	  la	  insulina	  induce	  disfunción	  endotelial.	  	  
•  En	   la	   obesidad,	   el	   estrés	   oxida2vo,	   la	   infamación	   y	   la	  

lipotoxicidad	  colaboran	  en	  la	  producción	  de	  disfunción	  endotelial.	  
El	  feno2po	  proinflamatorio	  del	  tejido	  adiposo	  es	  responsable	  de	  
la	   inflamación	   de	   bajo	   grado	   que	   conduce	   al	   desarrollo	   de	  
resistencia	  vascular	  y	  metabólica	  a	  la	  insulina.	  

mecanismos	  
an]oxidantes	  ROS	  

Alteración	  de	  la	  homeostasis	  redox	  
Perturbación	  del	  funcionamiento	  natural	  
de	  las	  vías	  de	  señalización	  oxida]vas	  	  

CONCLUSIONES	  
•  Las	   células	   endoteliales	   man]enen	   la	   homeostasis	   vascular	   regulando	   el	  

balance	  de	  factores	  vasodilatadores	  y	  vasoconstrictores.	  
•  El	  NO	  es	  un	  agente	  vasodilatador	  con	  efecto	  an2coagulante,	  an2agregante,	  

an2trombó2co	   y	   an2inflamatorio	   que	   protege	   frente	   al	   desarrollo	   de	  
arterioesclerosis.	  

•  El	  deterioro	  de	  las	  funciones	  endoteliales	  conduce	  a	  la	  disfunción	  endotelial.	  
La	  disfunción	  endotelial	  subyace	  a	  la	  arterioesclerosis,	  a	  la	  hipertensión,	  a	  la	  
enfermedad	   arterial	   coronaria	   y	   a	   las	   complicaciones	   vasculares	   de	   la	  
obesidad	  y	  demás	  patologías	  que	  cursan	  con	  resistencia	  a	  la	  insulina.	  

•  Las	  ROS	   intervienen	  en	  vías	  metabólicas	  claves	  para	  el	  mantenimiento	  de	   la	  
homeostasis	  y	  de	  la	  supervivencia	  celular.	  	  

3.	  RESISTENCIA	  A	  LA	  INSULINA	  Y	  DISFUNCIÓN	  ENDOTELIAL	  

Fig.5:	  desarrollo	  de	  resistencia	  vascular	  a	  la	  insulina	  en	  la	  obesidad.	  Prieto	  D,	  Contreras	  C,	  Sanchez	  A,	  2014.	   
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Fig.3:	  las	  ROS	  y	  la	  inflamación.	  Forrester	  SJ,	  Kikuchi	  DS,	  2018.	  

1.	  FUNCIÓN	  ENDOTELIAL	  

2.	  ESTRÉS	  OXIDATIVO,	  INFLAMACIÓN	  Y	  DISFUNCIÓN	  ENDOTELIAL	  	  
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Fig.2:	  Estructura	  de	  la	  eNOS	  y	  mecanismo	  catalí3co.	  Zhao	  Y,	  VanhouZe	  PM,	  Leung	  SWS,	  2015	  	  	  
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El	  equilibrio	  entre	  el	  NO	  y	  las	  EDH	  es	  esencial	  para	  
el	  mantenimiento	  de	  la	  homeostasis	  vascular	  	  

relajación	  del	  músculo	  liso	  vascular	  
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VASOCONSTRICCIÓN	  

síntesis	  favorecida	  en	  	  
situaciones	  de	  hipoxia	  	  
y	  de	  hiperglicemia	  	  

favorece	  la	  síntesis	  de	  ROS	  	  

acción	  proinflamatoria	  	  
y	  profibró]ca	  	  

expresión	  de	  moléculas	  	  
de	  adhesión	  	  

Favorece	  el	  desarrollo	  de	  disfunción	  endotelial	  	  y	  
de	  hipertensión	  arterial	  

Par]cipa	  en	  la	  patogénesis	  de	  la	  arterioesclerosis	  Fig.1:	  Mecanismos	  de	  síntesis	  y	  de	  acción	  de	  los	  EDRF.	  Godo	  S,	  Shimokawa	  H,	  2017.	  	  
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Equilibrio	  redox	  
La	   señalización	   redox	   es	   crucial	   para	   la	  
mantenimiento	   de	   la	  homeostasis	   y	   de	   la	  
supervivencia	  celular	  ROS	  
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Fig.4:	  inflamación	  del	  tejido	  adiposo	  en	  la	  
obesidad.	  Prieto	  D,	  2019.	  

ESTRÉS	  
OXIDATIVO	  

DISFUNCIÓN	  
ENDOTELIAL	  

NO	  

RESULTADOS	  Y	  DISCUSIÓN	  

El	   endotelio	   vascular	   es	   un	   órgano	   paracrino,	   autocrino	   y	  
endocrino	   vasto	   y	   difuso	   cons]tuido	   por	   una	   monocapa	   de	  
células	  dispuestas	  en	  la	  cara	  interna	  de	  los	  vasos	  sanguíneos.	  	  
Desempeña	  un	  papel	   crucial	  en	  el	   control	  del	   tono	  vascular	   y	  
en	  el	  mantenimiento	  de	   la	   homeostasis	  vascular	   y	   ejerce	  una	  
función	   clave	   en	   el	   control	   de	   la	   reacción	   inmunológica	   e	  
inflamatoria.	  
Bajo	  condiciones	  fisiológicas	   las	  células	  endoteliales	  presentan	  
una	   ac]vidad	  an2coagulante,	  an2trombó2ca	   y	  an2agregante	  
y	  una	  expresión	  mínima	  de	  factores	  proinflamatorios.	  

EsWmulos	  de	  naturaleza	  química	  y	  mecánica	  (shear	  stress)	  à	  	  	  
producción	  de	  moléculas	  tróficas	  y	  vasoac2vas	  por	  las	  células	  
endoteliales	  

Factores	  
vasodilatadores	  

Factores	  
vasoconstrictores	  

•  NO	  
•  PGI2	  
•  EDHFs	  (H2O2)	  

•  TXA2	  
•  ET-‐1	  

DISFUNCIÓN	   ENDOTELIAL:	   feno]po	   caracterizado	   por	   una	  
deficiente	   capacidad	   vasodilatadora	   y	   una	   marcada	  
tendencia	   proinflamatoria	   y	   protrombó2ca	   à	   cambios	  
estructurales	  y	  funcionales	  en	  los	  vasos.	  
	   Factores	  vasodilatadores,	  

an]coagulantes	  e	  
inhibidores	  del	  

crecimiento	  celular	  

Factores	  vasoconstrictores,	  
coagulantes	  y	  	  

es]mulantes	  del	  
crecimiento	  celular	  

Disfunción	  endotelial	  en	  obesidad	  y	  resistencia	  a	  la	  insulina:	  

Vasorregulación	  	  
y	  remodelado	  

vascular	  

Signo	  
indicador	  de	  
enfermedad	  
cardiovascular	  

•  estrés	  oxida]vo	  
•  	  	  biodisponibilidad	  NO	  

•  inflamación	  vascular	  crónica	  
•  vasorreac]vidad	  anómala	  

INTRODUCCIÓN	  

En	  ocasiones	  la	  capacidad	  adapta]va	  del	  endotelio	  vascular	  a	  la	  
presencia	   de	   esWmulos	   nocivos	   (estrés	   oxida]vo,	   mecánico	   y	  
metabólico,	  inflamación	  e	  hipoxia)	  puede	  verse	  sobrepasada…	  


