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INTRODUCCIÓN
La obes idad es un desorden metabó l i co que t iene cada vez más preva lenc ia a n ive l mund ia l y con t r ibuye s ign i f i ca t i vamente a l desar ro l l o y la
progres ión de la en fe rmedad card iovascu la r que se desencadena por un fac to r p r inc ipa l : la d is func ión endote l i a l ; causada pr inc ipa lmen te por
in f l amac ión y es t rés ox ida t i vo . Los ad ipoc i tos su f ren una h iper t ro f ia y e l te j ido ad iposo queda también in f l amado en par te por un es tado de
h ipox ia , generando un feno t ipo pro in f l amator io carac te r i zado por una producc ión aumentada de espec ies reac t i vas de oxígeno (ROS) ,
l ibe rac ión exces iva de ác idos grasos l ib res (FFAs) , a l te rac ión de la secrec ión de ad ipoqu inas como lep t ina y res is t ina y c i toqu inas
pro f in f lamator ias como in te r leuc ina-6 ( IL -6 ) , fac to r de necros is tumora l α (TNF-α) , pro te ína qu im ioa t rayen te monoc í t i ca -1 (MCP-1) e inh ib idor
de l ac t i vador de p lasminógeno-1 . Además, e l te j ido graso per ivascu la r (PVAT) p ie rde sus prop iedades an t i con t rác t i l es , con t r ibuyendo a a
r ig idez e in f lamac ión . La d i la tac ión / re la jac ión norma l de los vasos se ve a l te rada y se cor re lac iona con esa can t idad exces iva de te j ido
ad iposo v iscera l . La producc ión anorma l de l pép t ido vasocons t r i c to r endo te l i na -1 (ET-1) es o t ro fac to r impor tan te en la d is func ión endote l ia l .
Todos es tos fac tores a l te ran los mecan ismos de seña l i zac ión de l óx ido n í t r i co (NO) , que jun to con e l es t rés ox ida t i vo va a ver compromet ida
su b iod ispon ib i l i dad , que es f ina lmente la pr inc ipa l causa de d is func ión endote l ia l en obes idad .

METODOLOGÍA
 Revision bibliográfica en la base

de datos PubMed y la American
Heart Association.

 Consulta de libros.

CONCLUSIONES
• Una can t idad exces iva de te j ido ad iposo , as í como l íp idos c i rcu lan tes en exceso consecuenc ia de lo pr imero , son causas impor tan tes e

independ ien tes para la d is func ión endote l ia l y la res is tenc ia a la insu l i na . La d is func ión endote l ia l es una man i fes tac ión temprana de
d is func ión vascu la r que puede dar lugar a en fe rmedades card iovascu la res po tenc ia lmente graves y dañ inas para la sa lud y a su vez
precede a la res is tenc ia vascu la r a la insu l ina o va acompañada de e l la .

• E l aspec to más cr í t i co de la d is func ión endote l i a l es la reduc ida b iod ispon ib i l i dad de NO, produc ida , en t re o t ros , por in f l amac ión , es t rés
ox ida t i vo y tox ic idad de l íp idos (ox idac ión) .

• Además de las ad ipoqu inas secre tadas por par te de l te j ido ad iposo expand ido en obes idad , cabe des tacar e l pape l de l PVAT en e l aumento
de esas ad ipoqu inas y de su con t r ibuc ión a l es t rés ox ida t i vo y tox ic idad de l íp idos y tamb ién e l de los ác idos grasos l i b res en los es tados
de res is tenc ia a la insu l ina . Los pr inc ipa les desencadenantes de res is tenc ia a la insu l i na son h iperg lucemia , es t rés ox ida t i vo y
d is l ip idemia , todos e l los fac to res de r iesgo de enfe rmedad card iovascu la r. Las ru tas de seña l i zac ión de la insu l i na a l te radas a l te ran la
cap tac ión de g lucosa induc ida por insu l ina y func iones endote l ia les (vasod i la tac ión) .
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OBJETIVOS
• De te rm inar los mecan ismos desencadenantes de l daño endote l ia l en la obes idad
• Conocer la impor tanc ia de las c i toqu inas pro in f lamator ias y su pape l en e l daño endote l ia l
• En tender la re lac ión que ex is te en t re obes idad , es tados de res is tenc ia a la insu l ina y daño endote l ia l .

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
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Disfunción endotelial en la obesidad: vasodilatación-vasoconstricción
El óxido nítrico (NO), es el principal componente del factor de relajación derivado del
endotelio. Actúa mediante su unión a receptores acoplados a proteínas G que producen la
activación dependiente de calcio-calmodulina de la enzima que sintetiza el NO en el
endotelio: óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS).
La prostaciclina (PGI2), puede relajar el músculo liso vascular gracias al aumento que
produce de AMPc y además inhibe la adherencia de plaquetas al endotelio y la
agregación plaquetaria. Los factores hiperpolarizantes derivados de endotelio (EDHF),
producen la hiperpolarización del músculo liso, que resulta en su relajación por el cierre
de canales dependientes de voltaje, que da lugar a una caída en la concentración de
calcio y por tanto a la consecuente vasodilatación.
La endotelina-1 (ET-1) es un péptido endotelial que lleva a cabo sus acciones vasculares

gracias a dos receptores de membrana acoplados a proteínas G, ETa y Etb. La ET-1
puede actuar como activador de la enzima NADPH oxidasa, que es una de las principales
fuentes de producción del radical O2- en la pared vascular; es una enzima generadora de
especies reactivas de oxígeno (ROS), lo cual inhibe las relajaciones endoteliales
mediadas por NO y por el contrario contribuye a la constricción de los vasos por
interacciones superóxido-NO.

2 Estrés oxidativo
La reducción de la biodisponibilidad de
NO debido a estrés oxidativo es
considerada la causa principal de
disfunción endotelial en la obesidad. El
NO que se produce por la síntesis de la
eNOS puede ser rápidamente inactivado
por reacción con aniones superóxido para
dar lugar al anión peroxinitrito (OONO-),
que es un agente oxidante muy potente y
puede producir daño oxidativo al DNA,
proteínas y lípidos, producir el
desacoplamiento de la eNOS, aumentar la
apoptosis celular, generar daño tisular e
inflamación. La vasorelajación mediada
por prostaciclina va a estar impedida por
el daño oxidativo, ya que se ha visto que
se produce una disminución de la misma
debido a la nitración de residuos de
tirosina de la enzima que la produce (PGI2
sintasa).3 Daño oxidativo de lípidos

• Ácidos grasos libres (FFAs): La insulina es un mediador
clave en la vasodilatación mediada por NO, y la quinasa
de AMP (AMPK) es importante en la vía de señalización
de la insulina, pero, además, tiene un papel en la
oxidación de ácidos grasos. Los FFAs regulan la
producción de NO mediada por insulina y flujo sanguíneo,
disminuyéndola, lo que impide la vasodilatación endotelio
dependiente.

• Tejido adiposo perivascular (PVAT): La masa de tejido
perivascular, al igual que la masa total de tejido adiposo,
se encuentra incrementada en la obesidad. El PVAT puede
actuar de una forma paracrina en el vaso sanguíneo, es
capaz de liberar un gran número de sustancias como
adipoquinas, citoquinas, ROS, moléculas gaseosas, etc.
Estas moléculas le confieren la capacidad de actuar como
mecanismo anticontráctil de los vasos, que en la obesidad
sufre alteraciones, precisamente por el desequilibrio de
secreción de adipoquinas, estrés oxidativo e inflamación.

4 Inflamación-adipoquinas
TNF-α disminuye la expresión de la eNOS y, además, activa
directamente a la NADPH oxidasa aumentando en consecuencia el
estrés oxidativo.
IL-6 altera la función endotelial inhibiendo la eNOS, produciendo
ROS, induciendo la expresión de moléculas de adhesión y formación
de trombos.
Leptina aumenta la liberación de citoquinas como TNF-α e IL-6.
Adiponectina propiedades antiinflamatorias, ya que disminuye la
expresión y liberación de citoquinas y mediadores proinflamatorios.

5 Resistencia a la insulina

• FFAs: altos niveles
inhiben la acción
antilipolítica de la
insulina, que hace que se
produzca una mayor
liberación de estos ácidos
a la circulación general. Los FFAs son fuentes
muy significativas de ROS, que contribuye
en gran medida al estrés oxidativo. Los FFAs llevan a la
producción de ROS principalmente por la activación de la
NADPH oxidasa por la vía de la PKC. Los altos niveles de
FFAs impiden la asimilación de glucosa y la producción de
NO mediada por insulina.

• El TNF-α reduce la disponibilidad del transportador GLUT-
4 en el adipocito, reduciendo la expresión del gen que lo
codifica. El TNF-α juega un papel importante en la
inhibición de la cascada nomal de señalización de la
insulina y está aumentado en individuos obesos.

• La ingesta de grasas aumenta los niveles de FFAs y la
producción de ROS y marcadores inflamatorios,
dificultando la vasodilatación inducida por el propio flujo
sanguíneo. Los FFAs pueden estimular a las NADPH
oxidasas para producir ROS, que junto con la insulina se
reconocen como dos factores clave en la patogénesis de
la disfunción endotelial.
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