
@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 288 

 
 
 
“Reactive oxygen species: role in vascular function and in metabolic disease-associated 
endothelial dysfunction” 
 
Title in Spanish: “Especies reactivas de oxígeno: papel en la función vascular y en la disfunción 
endotelial asociada a la enfermedad metabólica”  
 
Discurso de ingreso como Académica Correspondiente en la Real Academia Nacional de Farmacia.  
Prof. Dra. Dolores Prieto Ocejo. Departamento de Fisiología Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de  
Madrid, 28040-Madrid.  

 
* Corresponding author: dprieto@ucm.es.                                         An Real Acad Farm Vol. 89, Nº 4 (2019), pp. 288- 300 

Received: November 11, 2019 Accepted: December 1, 2019             Language of Manuscript: Spanish

ANALES	DE	LA	REAL	ACADEMIA	NACIONAL	DE	FARMACIA	
ISSN (Online) 1697-4298 

Artículo 

analesranf.com 

ABSTRACT: Oxidative stress, impairment of REDOX 
homeostasis in cells and tissues leading to increased levels 
of reactive oxygen species (ROS), is a pathogenic 
mechanism underlying numerous pathologies including 
cardiovascular diseases, cancer, neurodegenerative 
disorders and inflammation. Therefore, there has been an 
intensive investigation during the last decades on the 
potential protective effects of antioxidant therapies on 
these disorders. Nevertheless, REDOX signaling plays a 
critical role in homeostasis and cell survival, and ROS are 
produced in small amount during normal cell function. 
Investigations carried out in our group during the last 
decade have been focused on the study of oxidative stress 
as a key pathogenic factor in endothelial and vascular 
dysfunction of resistance arteries in obesity and other 
insulin resistant states. Endothelial dysfunction underlies 
vascular complications of diabetes and obesity, and 
represents a maladapted endothelial phenotype consisting 
of impaired vasodilatation, angiogenesis and barrier 
function leading to a vasoconstrictor, pro-inflammatory 
and pro-thrombotic state of the vascular wall. ROS are 
involved in endothelial dysfunction since they reduce 
bioavailability of nitric oxide (NO). On the other hand, our 
investigations have provided evidence for a key role of 
ROS such as hydrogen peroxide (H2O2) in the endothelial 
function of healthy coronary and renal resistance arteries, 
and its involvement in vascular function through 
modulation of ion channels and enzymes involved in 
signalling pathways of the arterial wall.  

These investigations suggest the need to assess the 
functional role of ROS in the different vascular beds and to 
revise the efforts in the search of antioxidant therapies for 
vascular complications of metabolic diseases by taking into 
account ROS involvement in endothelial function.  

Key words: Reactive oxygen species (ROS), vascular 
endothelium, endothelium-derived hyperpolarization 
(EDH), oxidative stress, obesity, endothelial dysfunction 
 

RESUMEN: El estrés oxidativo, alteración de la 
homeostasis REDOX en células y tejidos con un incremento 
de los niveles de especies reactivas de oxígeno (ROS), es un 
mecanismo patogénico común a múltiples patologías como 
las enfermedades cardiovasculares, los desórdenes 
neurodegenerativos, la inflamación y el cáncer, razón por la 
cual ha existido una investigación intensa en las últimas 
décadas sobre los posibles efectos protectores de las terapias 
antioxidantes en estas enfermedades. No obstante, la 
señalización REDOX juega, por otra parte, un papel crítico 
en la homeostasis y supervivencia celular, y las ROS son 
producidas en pequeñas cantidades durante la función celular 
normal. Las investigaciones llevadas a cabo en nuestro grupo 
han estado enfocadas al estudio del estrés oxidativo como 
factor patogénico clave en la disfunción endotelial en la 
obesidad y en otros estados de resistencia a la insulina. La 
disfunción endotelial subyace a las complicaciones 
vasculares de la diabetes y la obesidad, y representa un 
fenotipo endotelial mal adaptado con alteración de la función 
vasodilatadora, angiogénica y de barrera del endotelio, lo 
que conduce a un estado vasoconstrictor, proinflamatorio y 
protrombótico de la pared vascular. Debido a su capacidad 
de inhabilitar el óxido nítrico (NO), las ROS son en parte 
responsables de la disfunción endotelial. Por otra parte, 
nuestros estudios durante estos años han permitido 
caracterizar el papel clave de ROS como el H2O2 en la 
función endotelial de arterias de resistencia renales y 
coronarias, y su participación en la función vascular 
mediante la modulación de canales iónicos y enzimas 
implicados en vías de señalización de la pared arterial.  

Estas investigaciones sugieren la necesidad de valorar el 
papel de las ROS en los procesos fisiológicos de los distintos 
lechos vasculares y de revisar los esfuerzos en la búsqueda 
de terapias antioxidantes para las complicaciones vasculares 
de estados de resistencia a la insulina teniendo en cuenta la 
implicación de las ROS en la función endotelial normal.  

Palabras clave: especies reactivas de oxígeno (ROS), 
endotelio vascular, hiperpolarización derivada del endotelio 
(EDH), estrés oxidativo, obesidad, disfunción endotelial. 
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1. INTRODUCCIÓN  
El estrés oxidativo, término que describe la alteración 

de la homeostasis redox en células y tejidos con un 
incremento de los niveles de especies reactivas de oxígeno 
(ROS) u oxidantes, es un mecanismo patogénico común 
que subyace a múltiples enfermedades como las 
enfermedades cardiovasculares, los desórdenes 
neurodegenerativos, la inflamación y el cáncer. El oxígeno 
no fue considerado una molécula tóxica hasta el 
reconocimiento de que los radicales libres de oxígeno eran 
utilizados en los mecanismos de defensa de huésped de 
células eucariotas y bacterias para defenderse de, atacar y 
eliminar potenciales invasores. En este sentido, durante las 
seis últimas décadas, el concepto de que las ROS son 
moléculas tóxicas que deben de ser suprimidas y 
eliminadas ha sido ampliamente aceptado en la comunidad 
científica.  

El papel perjudicial de las ROS en la enfermedad 
cardiovascular está bien documentado y se sabe que juegan 
un papel clave en la patogénesis de hipertensión, 
aterosclerosis, fallo cardiaco, ictus, hipertrofia cardiaca y 
en las complicaciones vasculares de enfermedades 
metabólicas como la diabetes, la obesidad y el síndrome 
metabólico. Con motivo de una estancia sabática en el año 
2009 en el Departamento de Fisiología del New York 
Medical College (EEUU), en el Grupo de Estrés Oxidativo 
Vascular liderado por el Profesor Michael Wolin, tuve la 
oportunidad de familiarizarme conceptual y 
experimentalmente con el campo de estudio de las ROS en 
el sistema vascular, iniciando así una línea de 
investigación enfocada al estudio el papel del estrés 
oxidativo en la disfunción endotelial asociada a 
enfermedad metabólica. En el camino, además de la 
patología, nos encontramos con hallazgos en el laboratorio 
que señalan el papel relevante de las ROS en la función 
endotelial de lechos vasculares claves como el coronario o 
renal. Estos hallazgos, así como investigaciones relevantes 
en este campo de otros autores, quiero compartir hoy con 
ustedes. 

Las ROS y especies reactivas de N2 pueden ser 
consideradas moléculas inestables que contienen oxígeno o 
nitrógeno y que tienen un electrón reactivo, o bien son 
intermediarios que pueden generar moléculas reactivas. 
Son entidades químicas reactivas que comprenden dos 
grandes grupos: 

Radicales libres del O2: anión superóxido O2
.-, anión 

hidroxilo OH-, óxido nítrico NO.. Son especies que tienen 
un electrón no pareado y son altamente reactivas. 

Derivados del O2 no radicales: peróxido de hidrógeno 
H2O2 y peroxinitrito (ONOO). Debido a que las 
membranas celulares son permeables al H2O2, este actúa 
como principal molécula señalizadora tanto en procesos 
patológicos como fisiológicos.  

Las principales fuentes de generación de ROS en la 
pared vascular son (1,2): 

La mitocondria, donde se genera O2
.- y H2O2 a partir de 

los complexos I y II de la cadena respiratoria que 

representa un 80 % de la producción endógena de O2
.- 

producida basalmente. 
Las NADPH oxidasas, complejos multienzimáticos que 

producen O2
.- o H2O2 de forma primaria y no como parte 

de otras reacciones. 
La xantín oxidasa, que genera O2

.- como intermediario 
en la reacción en la que cataliza la oxidación de la xantina 
para formar ácido úrico. 

La NOS desacoplada, que en situaciones de estrés 
oxidativo que oxidan el sustrato de síntesis 
tetrahidrobiopterina, se desacopla y genera O2

.- en vez de 
NO. 

En los sistemas biológicos, incluido el sistema 
vascular, el O2

.- es rápidamente reducido a H2O2 por los 
sistemas antioxidantes de la SOD: SOD1 o CuZnSOD 
citosólica, SOD2 o MnSOD mitocondrial y SOD3, 
extracelular. O bien por enzimas como la catalasa que 
transforma el H2O2 en agua, la glutation peroxidasa (GPx) 
y las peroxiredoxinas (Prx) que eliminan el H2O2 gracias al 
alto poder reductor del glutation o la tioredoxina (2). 

  
2. ROS Y FUNCIÓN ENDOTELIAL 
Las ROS y en particular el H2O2, que es más estable y 

es capaz de difundir por las membranas y alcanzar las 
dianas celulares, actúan en la señalización oxidativa 
celular. Tradicionalmente han sido consideradas 
perjudiciales por sus implicaciones patológicas en diversas 
enfermedades humanas. Así, cuando se altera el balance 
entre los sistemas generadores de ROS y la actividad de 
los sistemas antioxidantes, lo que conlleva a una situación 
de estrés oxidativo, los niveles de ROS elevados van a 
favorecer la oxidación de diversas moléculas como 
proteínas, ácidos nucleicos y fosfolípidos, alterando su 
función y originando daño celular y tisular. En la pared 
vascular van a estar implicados en procesos inflamación 
vascular, remodelado, calcificación del músculo liso 
vascular (MLV) y disfunción endotelial (3). Sin embargo, 
la evidencia experimental acumulada sostiene que las ROS 
juegan un papel fundamental como moléculas 
señalizadoras en los procesos fisiológicos. Si se mantiene 
el equilibrio entre los sistemas generadores de ROS y los 
sistemas antioxidantes, las especies reactivas de oxígeno 
actúan como señalizadores e interaccionan mediante 
reacciones redox con canales iónicos, enzimas o factores 
de transcripción, participando así en la proliferación, 
migración, diferenciación fenotipo del MLV y los procesos 
de contracción y dilatación en los vasos sanguíneos (3).  

El endotelio es la capa interna de los vasos sanguíneos 
que actúa como interfase entre la sangre y la pared 
vascular. El endotelio sano es un órgano paracrino, 
autocrino y endocrino que juega un papel clave en la 
homeostasis, secretando activamente diversas moléculas 
vasoactivas y tróficas que afectan la vasomoción, la 
proliferación y el crecimiento de células endoteliales y del 
MLV, las interacciones células endotelial-leucocito, la 
adhesión plaquetaria, la coagulación, la permeabilidad y la 
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inflamación (4,5). En respuesta a estímulos físicos como el 
shear stress o fuerzas de cizallamiento producidas por el 
flujo sanguíneo o los incrementos de presión, o en 
respuesta a la hipoxia u otros estímulos químicos, el 
endotelio libera diversos factores vasodilatadores, 
anticoagulantes y antinflamatorios como el óxido nítrico 
(NO) o la prostaciclina (PGI2), y factores 
vasoconstrictores, con acciones proliferativas y 
proagregantes como el tromboxano A2 (TXA2) y la 
endotelina (ET-1). Sin embargo, el endotelio controla el 
tono vascular no solamente mediante la liberación de NO y 
PGI2, sino que también es capaz de activar por otras vías 
una hiperpolarización del MLV adyacente, que fue 
inicialmente adscrita a factores liberados por el endotelio 
que difundían al MLV activando canales de K+ y 
produciendo hiperpolarización y relajación, y que fueron 
inicialmente denominados “factores hiperpolarizantes 
derivados del endotelio” o EDHF (endothelium-derived 
hyperpolarizing factor). Entre los posibles EDHF fueron 
incluidos metabolitos del ácido araquidónico derivados de 
las vías de las citocromo P450 (CYP) epoxigenasas y de la 
lipooxigenasa, péptidos, gases como el H2S y el CO, y 
también ROS como el H2O2. Posteriormente, el concepto 
EDHF se amplía a “hiperpolarización derivada del 
endotelio” o EDH (endothelium-derived 
hyperpolarization) al demostrarse que este tipo de 
respuesta vasodilatadora incluye no solamente la 
hiperpolarización de las células de MLV, sino que se inicia 
con la hiperpolarización de las células endoteliales que 
posteriormente se propaga al MLV (6,7).  

La primera evidencia de la participación del H2O2 en 
las respuestas vasodilatadores tipo EDH fue proporcionada 
por el laboratorio de Shimokawa y col (8) de la División 
de Medicina Cardiovascular de la Universidad Tohoku 
(Japón), quienes demostraron que las relajaciones tipo 
EDH y las correspondientes hiperpolarizaciones de arterias 
de resistencia mesentéricas, resistentes al bloqueo de las 
enzimas NO sintasa (NOS) y ciclooxigenasa (COX) pero 
inhibids por bloqueantes de canales de K+, eran reducidas 
por la enzima catalasa o por la eliminación del gen de la 

SOD citosólica en ratones Cu,Zn-SOD-/- (8). Ese mismo 
año, este grupo también demuestra que el H2O2 es un 
EDHF endógeno en los microvasos coronarios que 
participa en los mecanismos de autorregulación del flujo 
sanguíneo coronario, predominando las respuestas 
vasodilatadoras mediadas por H2O2 en las arterias 
coronarias más pequeñas (9). Posteriormente, las 
investigaciones llevadas a cabo en el laboratorio de 
William Chillian en EEUU confirman que el H2O2 acopla 
el flujo sanguíneo coronario al metabolismo cardiaco, 
demostrando la existencia de una correlación entre el 
consumo de oxígeno de los miocitos cardiacos y la 
producción de H2O2, así como también entre la producción 
de H2O2 y el flujo sanguíneo coronario (10). En la 
circulación coronaria nuestro grupo de investigación ha 
demostrado también que el papel vasoactivo del H2O2 
como molécula señalizadora varía dependiendo del 
diámetro arterial, actuando como vasodilatador en las 
arterias coronarios de menor calibre y otras arterias de 
resistencia, como las mesentéricas de tercer orden, 
mientras que en los segmentos proximales de la arteria 
coronaria descendente izquierda, el H2O2 es un 
vasoconstrictor que libera TXA2 como factor contráctil 
derivado del endotelio y activa la entrada de Ca2+ a través 
de canales dependientes de voltaje tipo L el MLV 
coronario (11). 

En esta misma línea de investigación y siguiendo con 
el estudio del papel de las ROS en la fisiología y 
fisiopatología endotelial, investigamos si el H2O2 podría 
jugar también un papel en la vasodilatación dependiente 
del endotelio de las arterias renales de resistencia, al igual 
que ocurría en el lecho arterial coronario y en otros lechos 
vasculares periféricos. El riñón recibe un 25 % del gasto 
cardiaco y el sistema vascular es esencial para llevar a 
cabo la función renal de depuración del plasma y de 
mantenimiento de la homeostasis de los líquidos y 
electrolitos en el organismo. Las investigaciones del grupo 
de Ingrid Fleming y Rudi Busse, del Instituto de Fisiología 
Carrdiovascular de la Universidad de Frankfurt, habían 
descrito en las arterias intrarrenales humanas una 

 
Figura 1. “Expresión de la enzima CYP2C23 colocalizada con eNOS en el endotelio de las arterias renales 
interlobares del riñón de ratas Wistar”. 
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relajación endotelial de tipo EDH resistente al bloqueo de 
la NOS y acompañada por una hiperpolarización del MLV 
renal, cuya naturaleza y origen permanecían por dilucidar 
(12). En estudios llevados a cabo en nuestro laboratorio en 
arterias interlobares de la rata, demostramos que el H2O2 
es un vasodilatador dependiente del endotelio, ya que las 
relajaciones no mediadas por NO o prostanoides podían 
ser inhibidas por la catalasa y miméticos de la glutation 
peroxidasa como el ebselen. Además, el H2O2 activa 
canales de K+ dependientes de Ca2+ (KCa) en el endotelio e 
hiperpolariza la células endoteliales iniciando así una 
respuesta EDH que se propaga al MLV, donde se produce 
también una hiperpolarización y un descenso del Ca2+ 

intracelular que conduce a la relajación de las arterias 
renales (13).  

Las enzimas citocromo P450 (CYP) epoxigenasas 
tienen la capacidad de metabolizar el ácido araquidónico y 
generar ácidos epoxieicosatrienóicos (EETs) e 
hidroxieicosatetraeonoicos (HETEs). El riñón tiene una 
expresión significativa de las enzimas CYP y tanto los 
EETs como los HETEs actúan en las células del epitelio 
tubular renal alterando el transporte de sodio. Sin embargo, 
también se ha atribuido a los derivados del ácido 
araquidónico por la vía de las CYP epoxigenasas y CYP 
hidroxilasas, los EETs y HETEs respectivamente, un papel 
en el control local del flujo sanguíneo renal. El 20-HETE 
contrae las arteriolas aferentes y contribuye a la 
autorregulación del flujo sanguíneo renal, mientras que los 
EETs han sido propuestos como factores hiperpolarizantes 
dependientes del endotelio (EDHFs) (14). En el endotelio 
vascular coronario, las enzimas CYP2C son una fuente de 
ROS, y el inhibidor selectivo de la CYP2C9, sulfafenazol, 
abole la generación de O2

.- en células que sobreexpresan 
esta isoenzima o en células endoteliales estimuladas con 
bradicinina, si bien potencia pero no inhibe las relajaciones 
dependientes del endotelio de las arterias coronarias, 
indicando que las CYP2C epoxigenasas son una fuente de 
ROS vasoconstrictoras en las arterias coronarias (15). En 
las arterias intrarrenales de la rata, sin embargo, nuestro 
grupo ha demostrado que las CYP2C epoxigenasas se 
expresan en el endotelio renal colocalizadas con la eNOS 
(Figura 1) y las relajaciones endoteliales sensibles a 
catalasa y la producción de H2O2 por estimulación del 
endotelio en arterias intactas son reducidas por el inhibidor 
de la CYP2C epoxigenasa, lo que sugiere que esta enzima 
es una fuente de generación de H2O2 vasodilatador en 
arterias renales (13).  

 
 

2.1. NADPH oxidasas y sistema vascular 
Las enzimas NADPH oxidasas de la familia Nox son 

las únicas enzimas que generan ROS de forma primaria y 
catalizan la conversión de O2 en O2

.- usando NADPH 
como donante de electrones. Otras enzimas como las 
COX, las CYP epoxigenasas o las enzimas de la cadena de 
transporte mitocondrial pueden producir ROS pero como 
subproductos de su función normal. Las Nox representan 
una fuente importante de ROS en el sistema vascular y 
juegan un papel esencial tanto en la salud como en la 
patología vascular. Las Nox se expresan en abundancia en 
el plasma y en las membranas plasmática y lisosomal de 
los fagocitos, neutrófilos y macrófagos, y su activación es 
responsable del “estallido respiratorio u oxidativo” (Figura 
2), proceso por el cual algunas células son capaces de 
producir y liberar ROS como O2

.- y H2O2, con un aumento 
marcado de la demanda de O2 por parte de la célula, 
mecanismo utilizado por las células del sistema inmune 
para producir compuestos oxidantes -H2O2 y anión 
hipoclorito- con capacidad microbicida.  

En función del número de grandes subunidades 
catalíticas transmembrana, se han identificado 7 
homólogos Nox en el genoma humano: de Nox1 a Nox5, 
Duox1 y Duox2, que difieren en su nivel de expresión y 
control, en el tipo de ROS que generan y en el control de 
su activación (16). Todas las Nox son enzimas multi-
subunidad en las que las distintas subunidades necesitan 
formar un complejo para generar ROS. El control de la 
activación de estas enzimas se ejerce por calcio o por 
interacciones proteína-proteína, con la excepción de la 
Nox4 que es constitutivamente activa. La Nox5 depende 
de calcio y genera anión O2

.- de forma primaria (17), 
mientras que el otro grupo de Nox, dependientes de calcio, 
son la Duox1 y Duox2 que producen H2O2, aunque su 
expresión es muy baja en el sistema vascular. El resto de 
las Nox (Nox1-4) requieren una subunidad, la p22phox, 
para la estabilización de la subunidad Nox. La Nox4 no 
requiere ninguna subunidad adicional además de la 
p22phox para la actividad constitutiva de la enzima y, al 
igual que las enzimas Duox, parece producir directamente 
H2O2. La Nox1, la Nox2 y la Nox3 requieren subunidades 
citosólicas para su activación. En el modelo clásico, el 
leucocito, la Nox2 es activada por la p67phox (y la Rac2), 
y el complejo es fijado a la Nox2 por la p47phox que actúa 
como adaptador. En el caso de la Nox1, la función 
activadora de la p67phox es llevada a cabo por NoxA1 
(Nox-Activator1) y la función organizadora de la p47phox 
por la NoxO1 (Nox-Organizer1) (17).  
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Expresión de las Nox en la pared vascular 
En células no fagocíticas, incluyendo las células de la 

pared vascular, las Nox se expresan a niveles mucho 
menores que en los fagocitos y se distribuyen no 
solamente en la membrana plasmática sino también en 
otros compartimentos subcelulares como la mitocondria, el 
retículo endoplásmico, el núcleo y los lisosomas. En estas 
células las Nox producen de manera controlada niveles no 
citotóxicos de ROS que participan en la señalización 
REDOX durante el metabolismo celular normal. 

Cuatro de las isoformas Nox, Nox1, Nox2, Nox4 y 
Nox5 se expresan en el endotelio, aunque también están 
presentes en otras células vasculares como las del MLV, 
los fibroblastos adventiciales y diferentes subgrupos de 
leucocitos presentes en la pared vascular durante los 
estados de enfermedad. La Nox2, que es la isoforma 
predominante en los leucocitos, fue la primera isoforma 
identificada en las células endoteliales y se encuentra 
también en los fibroblastos y en los miocitos cardiacos, 
siendo, por otra parte, una de las Nox más importantes en 
el contexto de patología vascular. La Nox1, isoforma típica 
de las células epiteliales del colon, y sus proteínas 
organizadora y activadora NoxO1 y NoxA1, se expresan 
en las células endoteliales y han sido asociadas con la 
generación de ROS inducidas por lipoproteínas LDL 
oxidadas, y por tanto con el estrés oxidativo vascular en 
condiciones fisiopatológicas. La Nox1 se expresa 
fundamentalmente en el MLV de roedores, aunque su 
papel en el MLV humano parece ser llevado a cabo por 
Nox2 y Nox5 (1,16,18).  

Dentro de la familia de proteínas Nox, la expresión de 
la Nox4 en las células endoteliales, y en menor medida en 
el MLV, es mucho mayor que la de cualquiera de las otras 
isoformas de la Nox. Tiene actividad constitutiva, se 
localiza en la mitocondria y en el retículo endoplásmico 
(RE) de las células endoteliales, y a diferencia Nox1 y 
Nox2 que producen primariamente O2

.-, la Nox4 genera 
principalmente H2O2. La Nox5 es la única Nox endotelial 
que no es activada por subunidades citosólicas phox o Rac, 

sino que tiene un dominio N-terminal similar a la 
calmodulina, con cuatro lugares de unión para el Ca2+, y su 
actividad está modulada, por tanto, por cambios en la 
concentración intracelular de Ca2+ (16). 

En el sistema cardiovascular se ha descrito 
fundamentalmente un incremento de la expresión de las 
isoformas Nox1 y Nox2 ligado al estrés oxidativo en 
situaciones de disfunción vascular asociada a 
enfermedades vasculares o complicaciones en el curso de 
enfermedad metabólica como hipertensión, 
hipercolesterolemia, diabetes, obesidad, síndrome 
metabólico y enfermedad arterial (18). En estas situaciones 
existe un estado proinflamatorio en la pared vascular y las 
proteínas citosólicas activadoras de Nox1 y Nox2 son, a su 
vez, inducidas por mediadores de la inflamación como el 
TNFɑ, trombina, angiotensina II (AII), hiperglucemia u 
oxilípidos (17). Por el contrario, mientras que los estudios 
con animales transgénicos o en los que se ha eliminado el 
gen de la Nox1 y Nox2 indican que estas isoformas 
participan en la patología vascular, los estudios con Nox4 
indican que su actividad puede conferir protección 
vascular (19). 

 
2.2. Papel de las Nox en el riñón 
En el riñón todas las isoformas de Nox -Nox1, Nox2, 

Nox4 y Nox5- se expresan de forma específica 
dependiendo de la región de la nefrona y del tipo celular, y 
han sido localizadas en el mesangio, los túbulos, la mácula 
densa, el endotelio y el MLV renal. La Nox2 también ha 
sido implicada en diversas funciones renales como el feed-
back o retroalimentación túbulo glomerular y la respuesta 
de la mácula densa a las altas concentraciones de sal con el 
fin de regular el volumen de filtrado, la regulación del tono 
de la arteriola aferente y el manejo de glucosa y el 
transporte de electrolitos en el túbulo (20). De todas las 
isoformas Nox, la Nox4 es la que se expresa con mayor 
abundancia (túbulos, células mesangiales y podocitos) y, 
por ello, fue inicialmente denomina Renox, si bien ha sido 
asociada e implicada como isoforma principal responsable 

Figura 2. “Estallido respiratorio u oxidativo” de los fagocitos del sistema inmune” 
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del estrés oxidativo y la lesión renal en la nefropatía 
diabética. Así, la regulación al alza de Nox4 producida por 
la hiperglucemia y otros factores incrementados en el 
medio diabético, incluyendo el sistema renina-angiotensina 
y el factor de crecimiento transformante (TGF), y el 
consiguiente estrés oxidativo derivado de Nox4 conduciría 
a la hipertrofia glomerular y al acúmulo de la matriz 
mesangial responsables de la lesión glomerular, la 
proteinuria y la fibrosis que subyacen a la nefropatía 
diabética (21). 

A pesar de la abundancia de literatura científica que 
implica al estrés oxidativo de la Nox en las complicaciones 
vasculares de diabetes, incluyendo la nefropatía diabética, 
el papel funcional de estas enzimas en el sistema vascular 
y la hemodinámica renal ha permanecido durante tiempo 
sin clarificar, a pesar del papel atribuido a los ROS en la 
vasodilatación-dependiente del endotelio de las arterias 
renales. Por esta razón, en un estudio traslacional llevado a 
cabo en nuestro grupo de investigación de la UCM en 
colaboración con el Hospital Universitario Puerta de 
Hierro de Madrid, investigamos si las Nox, en particular la 
Nox2 y Nox4, constituían una fuente funcional de H2O2 en 
el endotelio renal y participaban, por tanto, en la 
vasodilatación dependiente del endotelio. Las relajaciones 
endoteliales resistentes al bloqueo de la eNOS y de la 
COX fueron inhibidas por el bloqueante no selectivo de 
Nox apocinina, que inhibió también la generación de O2

.- 
tanto en arterias intrarrenales humanas como de la rata. 
Además, la Nox4 es una fuente de H2O2 endotelial 

vasodilatador en las arterias renales, se colocaliza con las 
eNOS en el endotelio renal (Figura 3) y los inhibidores de 
la Nox4 y los antioxidantes mitocondriales como el 
mitoTEMPO reducen las relajaciones dependientes del 
endotelio no-NO no-prostanoide de las arterias renales. 
También pudimos demostrar que la Nox2 es una fuente 
endotelial de H2O2 vasodilatador in las arterias renales 
(Figura 3). Nox4 y Nox2 son fuentes funcionalmente 
relevantes de generación H2O2 que contribuyen a la 
vasodilatación renal dependiente del endotelio y tienen, 
por tanto, un papel protector de la función vascular renal 
(22). 

 
3. ROS y DISFUNCIÓN VASCULAR  
El estrés oxidativo y la disfunción endotelial asociada 

son factores patogénicos clave que subyacen a las 
enfermedades cardiovasculares como hipertensión, 
aterosclerosis, fallo cardiaco, ictus, hipertrofia cardiaca, 
enfermedad arterial coronaria, y a las complicaciones 
vasculares de enfermedades metabólicas como la diabetes, 
la obesidad y el síndrome metabólico, incluyendo la 
nefropatía diabética. Los pacientes con enfermedad 
vascular o factores de riesgo cardiovascular 
(hipercolesterolemia, tabaquismo, diabetes mellitus) 
presentan disfunción endotelial caracterizada por el 
descenso de biodisponibilidad de NO asociada a la mayor 
generación de ROS. 

La obesidad es un problema de salud pública cuya 
incidencia incrementa de forma alarmante y afecta en la 

 
Figura 3. “Expresión de las enzimas Nox4 y Nox2 colocalizadas con eNOS en el endotelio de las 
arteriolas de la corteza renal del riñón de rata Wistar” 
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actualidad a niños y adolescentes, constituyendo un factor 
de riesgo clave para el desarrollo de enfermedad 
metabólica y cardiovascular (23, 24). El sobrepeso y la 
obesidad se definen como una acumulación anormal o 
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. 
Según el informe de la OMS de 2018, la obesidad ha 
alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial, y 
cada año mueren como mínimo 2,6 millones de personas a 
causa de la obesidad o el sobrepeso. Entre 1975 y 2016 la 
prevalencia mundial de la obesidad casi se ha triplicado. 
Por otra parte, en el mundo hay más de 42 millones de 
menores de cinco años con sobrepeso y la obesidad infantil 
es uno de los problemas de salud pública más graves del 
siglo XXI. 

En condiciones de salud, los depósitos de grasa del 
organismo se mantienen en balance por medio de 
mecanismos homeostáticos que regulan los sustratos de los 
alimentos (glucosa, y ácidos grasos libres) y la acción de 
hormonas como la leptina y la insulina. La obesidad se 
caracteriza por un exceso en el acúmulo de grasas debido a 
una falta de balance crónico entre el ingreso y el gasto 
energético (el aumento del consumo de alimentos muy 
ricos en calorías sin un aumento proporcional de la 
actividad física produce un aumento de peso), lo cual va a 
afectar a diferentes tipos celulares incluyendo adipocitos, 
hepatocitos, células del músculo esquelético, células 
endoteliales y células del sistema inmune, originando 
estrés oxidativo, estrés del retículo endoplásmico, 
inflamación, resistencia a la insulina,  para dar lugar en 
última instancia a disfunción metabólica.  La relación entre 
obesidad y enfermedad metabólica y vascular está bien 
definida. Los estudios epidemiológicos de Bays y col (24), 
en los que se determina la distribución del índice de masa 
corporal (BMI) en la población de pacientes con 

enfermedad metabólica y vascular, demuestran que: a) el 
22 % de pacientes con diabetes tienen sobrepeso y casi un 

50 % son obesos; b) el 35 % de pacientes con 
dislipidemias tienen sobrepeso y casi un 35 % son obesos; 
c) el 35 % de pacientes con hipertensión tienen sobrepeso 
y casi un 40 % son obesos. La similar distribución del BMI 
en pacientes diabéticos, con dislipidemia e hipertensos se 
explica porque a estos desórdenes subyacen mecanismos 
patogénicos comunes (24). 

 
3.1. Adiposopatía 
Entre las respuestas celulares adversas al exceso de 

nutrientes (oxidación de ácidos grasos libres -AGL- y 
glucosa en la mitocondria y otros procesos en la célula) se 
produce un exceso de ROS o estrés oxidativo en 
asociación con una respuesta inflamatoria. La acumulación 
excesiva de tejido adiposo e hipertrofia de los adipocitos 
conduce a una situación de hipoxia que provoca la 
infiltración de macrófagos y otras células del sistema 
inmune y la inflamación del tejido adiposo o 
“adiposopatía” (Figura 4). Así, el tejido adiposo 
hipertrofiado adquiere un fenotipo pro-inflamatorio 
caracterizado por el exceso de generación de ROS y 
secreta mayores cantidades de citoquinas, adipoquinas y 
AGL, promoviendo una inflamación de bajo grado que 
conduce a resistencia a la insulina no solo en el músculo 
esquelético e hígado, sino también en las células 
endoteliales produciendo disfunción endotelial y vascular 
(5,25). Esta situación de inflamación del tejido adiposo en 
la obesidad se reproduce en el tejido adiposo perivascular, 
que adquiere también un fenotipo inflamatorio, con 
alteración en el perfil de secreción de adipoquinas y 
citoquinas inflamatorias, lipotoxicidad e incremento del 
estrés oxidativo que conduce a la disfunción endotelial. 
Así, a pesar de que se ha descrito que el estrés oxidativo 
sistémico está incrementado y se correlaciona con el BMI 

y la circunferencia de la cintura en individuos obesos y 
modelos animales de obesidad (26), los estudios 

Figura 4. Adiposopatía. Inflamación del tejido adiposo en la obesidad. AGL: ácidos grasos libres; LPC: lipofosfatidil 
colina; TNFα: factor de necrosis tumoral α; MCP-1: proteína quimiotáctica de monocitos 1; ROS: especies reactivas de 
O2. Modificado de Baker y col. (25). 
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experimentales revelan la ausencia de cambios en el estrés 
oxidativo sistémico asociados a una función endotelial 
anormal, lo que sugiere que el estrés oxidativo vascular es 
el mayor determinante de la disfunción endotelial en los 
estadíos tempranos de la obesidad (27).  

 
3.2. Estrés oxidativo, disfunción endotelial y 

obesidad 
A pesar de que el endotelio vascular puede adaptarse a 

diversos estreses incluyendo el estrés mecánico, 
metabólico y oxidativo, la inflamación y la hipoxia, la 
disfunción endotelial, que es un indicador temprano de 
enfermedad vascular, representa un fenotipo endotelial mal 
adaptado caracterizado por la alteración de la 
vasodilatación, la angiogénesis y la función barrera del 
endotelio, junto con un incremento de la expresión de 
factores proinflamatorios y protrombóticos. Aunque 
diversos factores pueden comprometer la síntesis de NO, 
que normalmente protege la pared vascular de los eventos 
moleculares que conducen a la arteriosclerosis, se 
considera que la causa primaria de la disfunción endotelial 
en la obesidad es la reducción de la cantidad de NO 
biodisponible debido al estrés oxidativo. El NO es 
rápidamente inactivado por la reacción con el O2

.- que 
genera anión peroxinitrito, un radical oxidante poderoso y 
altamente tóxico que causa daño en el DNA, proteínas y 
lípidos, produce desacoplamiento de la eNOS, lo que 
generaría más O2

.-, aumenta la apoptosis, la lesión tisular y 
la inflamación. Además, el estrés oxidativo generado por 
la lipotoxicidad activa el factor de transcripción sensible a 
REDOX NFκ-B, que a su vez favorece la expresión de 
genes inflamatorios y el incremento de las moléculas de 
adhesión, COX-2, TNFɑ, IL6 y CRP, así como la 
regulación al alza de las subunidades de Nox y la 
generación de más estrés oxidativo. La NADPH oxidasa es 
una fuente principal de generación de estrés oxidativo a 
nivel vascular en la obesidad, y se ha descrito que la 
expresión y actividad de las subunidades Nox1 y Nox4, así 
como las subunidades reguladoras p22- y p47phox están 
incrementada en aorta, arterias cerebrales y coronarias de 
modelos de obesidad genética e inducida por dieta (5). 

 
3.3. Estrés oxidativo y disfunción endotelial 

coronaria en la obesidad  
La obesidad y el síndrome metabólico incrementan el 

riesgo de enfermad cardiaca y fallo cardiaco, siendo el 
estrés oxidativo en el corazón un factor patogénico común 
en el desarrollo de enfermedad cardiovascular en la 
obesidad, la diabetes y otros estados de resistencia a la 
insulina (28). Utilizando un modelo experimental de 
obesidad genética/síndrome metabólico, la rata Zucker 
obesa, en nuestro grupo de investigación pudimos 
demostrar que en las arterias coronarias de ratas obesas el 
estrés oxidativo basal y el derivado de Nox1, Nox2 and 
Nox4 está incrementado, a pesar de que la función 
endotelial está preservada en arterias coronarias, debido a 
un incremento compensador de la actividad de la enzima 

de síntesis de NO y de los sistemas antioxidantes (29,30).  
La obesidad y la diabetes conducen a un estado 

proinflamatorio de la pared vascular, y los prostanoides 
derivados de la COX-2 son importantes mediadores de la 
repuesta inflamatoria. En los vasos sanguíneos sanos, la 
mayoría de los prostanoides son producidos por la 
isoforma constitutiva COX-1, localizada en el endotelio 
vascular y asociada principalmente a la producción de 
TXA2, mientras que la COX-2 se considera 
tradicionalmente una isoforma inducible que se expresa a 
niveles bajos o indetectables en tejidos normales, pero es 
rápidamente inducida por estímulos inflamatorios, 
mitogénicos y mecánicos. La expresión de COX-2 es 
rápidamente inducida por citoquinas, promotores de tumor 
y factores de crecimiento. La COX-2 se regula al alza en 
condiciones de inflamación de bajo grado en la pared 
vascular, en estados de resistencia a la insulina como la 
diabetes (31) y en la hipertensión (32,33), constituyendo 
una fuente importante de estrés oxidativo asociado a 
disfunción endotelial. Nuestro grupo ha demostrado que la 
COX-2 se encuentra también regulada al alza en las 
arterias coronarias en la obesidad (34), y su expresión 
incrementada también se asocia con el aumento del estrés 
oxidativo vascular (35). Además, hemos confirmado la 
existencia de un mecanismo de amplificación de la 
producción de ROS y un asa de retroalimentación positiva 
COX-2- ROS que contribuye al estrés oxidativo vascular 
en la obesidad (Figura 5), y previamente descrito en 
hipertensión (32,33). Así, el estrés oxidativo puede 
incrementar la expresión y la actividad de la COX-1 y de 
la COX-2, y específicamente, el H2O2 estimula la 
expresión de COX-2 tanto en células endoteliales como 
como de MLV. Los datos obtenidos por nosotros 
demuestran que el H2O2 regula al alza la expresión e 
incrementa la actividad de la COX-2 en las arterias 
coronarias. La COX-2 tiene una expresión baja en el 
endotelio coronario de animales control, pero la exposición 
aguda al oxidante H2O2 induce la expresión rápida de la 
enzima tanto en el endotelio como en el MLV y un 
incremento marcado en los niveles de contenido de la 
proteína COX-2 en animales control, similar al contenido 
en arterias coronarias de animales obesos. El incremento 
de la expresión de la COX-2 está acoplado a un 
incremento de la producción de O2

.- y del estrés oxidativo 
derivado de COX-2 (35) 

 Sin embargo, en las arterias coronarias, la expresión 
incrementada de COX‐2 y el consiguiente incremento del 
estrés oxidativo arterial en la obesidad no se encuentra 
asociado con una vasodilatación endotelial alterada sino 
que, por el contrario, se asocia con el incremento de la 
producción basal de una prostaglandina relajante (34), lo 
que también había sido descrito en arterias coronarias de 
pacientes diabéticos (36). Posteriormente, nuestro grupo 
identificó esta prostaglandina vasodilatadora como PGE2, 
que actuando sobre receptores EP4 probablemente juega un 
papel protector frente al daño oxidativo producido por los 
ROS en las arterias coronarias (35), consistente con el 
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papel beneficioso recientemente atribuido a este receptor 
en el proceso inflamatorio asociado a la obesidad (37,38). 
La relevancia de estos hallazgos, que muestran por una 
parte que la COX-2 es una fuente importante de estrés 
oxidativo y riesgo cardiovascular en las arterias coronarias 
en la obesidad, pero, por otra, que esta isoenzima está 
implicada en efectos vasculares protectores mediante la 
liberación de PGE2 vasodilatadora del endotelio, sugiere 
que el enfoque de los esfuerzos terapéuticos para combatir 
el estrés oxidativo vascular y la disfunción endotelial en la 
obesidad debe dirigirse hacia dianas por debajo de la 
COX-2 en la vía de señalización de esta enzima, es decir, a 
nivel del receptor EP4, para así desviar el balance 
eficacia/riesgo cardiovascular descrito para los 
antinflamatorios no esteroides (AINES) (38,39). 

 
3.4. Estrés oxidativo y disfunción endotelial renal en 

la obesidad  
La obesidad y el Síndrome Metabólico, conjunto de 

alteraciones metabólicas y cardiovasculares que incluyen 
adiposidad visceral, resistencia a la insulina, dislipidemia e 
hipertensión y que predisponen a la diabetes tipo 2, se 
asocian con un incremento del riesgo de complicaciones 
diabéticas como son la nefropatía diabética y la 
enfermedad renal crónica (ERC). Sin embargo, 
investigaciones recientes sugieren que la enfermedad renal 
crónica puede desarrollarse en individuos obesos no 
diabéticos, y los estudios epidemiológicos indican que la 
obesidad constituye un factor de riesgo de enfermedad 
renal crónica independiente de la presencia de diabetes, 
hipertensión y otras comorbilidades (40). En realidad, el 
incremento global de la ERC se produce en paralelo con la 
epidemia global de obesidad. La microalbuminuria, que 
posteriormente progresa a albuminuria abierta, es la 
indicación más temprana de la disfunción vascular renal 
asociada (41).  

Nuestros estudios iniciales sobre disfunción endotelial 
y estrés oxidativo se llevaron a cabo en el lecho vascular 
renal, donde el objetivo fue valorar la función endotelial y 
la produccción vascular de ROS con el fin de determinar si 
los ROS y sus fuentes (COX-2 y Nox) estaban implicados 

en la disfunción vascular y nefropatia asociada a la 
obesidad. En el modelo de obesidad genética de la rata 
Zucker, las arterias renales interlobares presentan 
disfunción endotelial como se deduce de las vasodilatación 
dependiente del endotelio, reducida y asociada a un 
incremento de los niveles basales y estimulados por ET-1 
de O2

.-., derivados de la actividad incrementada tanto de 
las Nox como de la xanthin oxidasa y de la NOS 
desacoplada en el riñón de ratas obesas. Además, la COX-
2 está regulada al alza y asociada al incremento del estrés 
oxidativo arterial y a la disfunción endotelial renal en la 
obesidad. Así, la COX-2 es constitutiva y se expresa en el 
endotelio de las arterias renales de ratas control, estando 
acoplada a la producción de prostanoides contráctiles, 
como se deduce del incremento de las respuestas relajantes 
dependientes del endotelio al bloquear esta isoenzima. En 
las arterias renales de animales obesos, se produce un 
incremento marcado de la expresión de COX-2 que se 
extiende al MLV y se asocia con un aumento de la 
producción de prostanoides contráctiles y O2

.-, ya que el 
bloqueo de las COX-2 normaliza las respuestas relajantes 
dependientes del endotelio y también la producción 
incrementada de ROS. Por tanto, la COX‐2 está regulada 
al alza y asociada al incremento del estrés oxidativo 
arterial y a la disfunción endotelial renal en la obesidad 
(42). 

3.5. Estrés oxidativo y disfunción endotelial renal en 
la obesidad: papel de las Nox 

En la última parte de esta conferencia explicaré 
nuestros hallazgos sobre el papel del estrés oxidativo 
dependiente de la NADPH oxidasa en la disfunción 
vascular renal en la obesidad, sobre todo, teniendo en 
cuenta la controversia existente sobre el papel específico 
de las distintas subunidades de Nox en la nefropatía 
asociada a la enfermedad metabólica, ya que por una parte, 
isoenzimas como la Nox4 han sido consideradas junto con 
la mitocondria como las fuentes de estrés oxidativo más 
importantes en la patogénesis de la nefropatía diabética 
(20,21), mientras que por otro lado, nuestros datos en las 
arterias renales humanas y datos de otros autores 
demuestran el papel protector vascular de Nox4 y Nox2 en 

 
Figura 5. “Asa de retroalimentación positiva COX-2- ROS y contribución al 

estrés oxidativo vascular en la obesidad”. 
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la función endotelial bajo condiciones fisiológicas (19,22). 
En el curso de nuestras investigaciones nos encontramos 
en el laboratorio con esta paradoja que, en realidad, fue el 
motivo que nos hizo acudir a la fisiología para valorar el 
papel de los ROS en la función endotelial renal. Así, a 
pesar del estrés oxidativo vascular que ya habíamos 
descrito en las arterias renales de ratas obesas (42), la 
disfunción endotelial renal asociada no era revertida por 
antioxidantes clásicos como el mimético de la SOD 
tempol, antioxidantes mitocondriales o inhibidores no 
selectivos de las Nox como la apocinina. Por otra parte, el 
efecto protector a nivel vascular demostrado para la Nox4 
en arterias renales de ratas obesas estuvo comprometido: 
su expresión en el endotelio vascular fue menor y los 
inhibidores de esta subunidad apenas redujeron ni las 
relajaciones mediadas por H2O2 ni la producción de H2O2 
derivada de NADPH (43). Además, si bien los niveles 
totales de O2

.- estuvieron incrementados en tejido vascular 
y cortical renal, la producción de H2O2 estuvo reducida 
coincidiendo con el menor contenido de Nox4, subunidad 
de localización mitocondrial, lo cual indicaría una 
disfunción mitocondrial con alteración del metabolismo de 
las ROS. En realidad, y a pesar del papel atribuido al estrés 
oxidativo derivado de Nox4 en la nefropatía diabética, 
nuestros hallazgos confirmarían el papel protector de esta 
enzima en la función endotelial renal, e indican que 
posiblemente la pérdida de este papel beneficioso es en 
realidad lo que contribuiría a la disfunción vascular 
asociada a la obesidad (43). 

Por el contrario, otras subunidades de la familia de las 
NADPH oxidasas como la Nox1 parecen ser responsables 
del estrés oxidativo vascular que subyace a la disfunción 
endotelial renal en la obesidad y el síndrome metabólico. 
Tanto la Nox1 como la Nox2 han sido vinculadas a los 
procesos de inflamación vascular en estados de resistencia 
a la insulina como la diabetes y la hipertensión (44-46). La 
Nox1 es una fuente importante de generación de O2

.- en 
células endoteliales, de MLV y fibroblastos, tanto en 
condiciones fisiológicas como fisiopatológicas. Participa 
en el remodelado vascular inducido por shear stress, 
mientras que en la patología ha sido implicada en procesos 
proliferativos e hipertensión (45). En el riñón de las ratas 
obesas, la Nox1 estuvo regulada al alza en arterias y 
corteza renal, e inhibidores selectivos de la Nox1 
redujeron la formación de O2

.- y mejoraron las relajaciones 
dependientes del endotelio en arterias renales. Estos datos 
demuestran un papel relevante de la producción de ROS 
derivada de Nox1 en el estrés oxidativo vascular y en la 
disfunción endotelial asociados a la obesidad, mientras que 
la expresión reducida de la Nox4 junto con una menor 
producción de H2O2 y una vasodilatación dependiente de 
H2O2 reducida pueden disminuir los efectos protectores de 
la Nox4 y contribuir a la lesión renal en la obesidad (43).  

 
4. CONCLUSIONES 
En resumen, los estudios llevados a cabo en los últimos 

años han confirmado el papel perjudicial de las ROS en la 

enfermedad cardiovascular y la implicación del estrés 
oxidativo en la disfunción endotelial que subyace a la 
arteriosclerosis, hipertensión, enfermedad arterial 
coronaria y complicaciones vasculares de diabetes, 
obesidad y otros estados de resistencia a la insulina. Sin 
embargo, la evidencia experimental acumulada en las dos 
últimas décadas ha permitido también un cambio en el 
paradigma que consideraba a las ROS únicamente como 
moléculas perjudiciales con una implicación clave en la 
patología cardiovascular, siendo en la actualidad 
consideradas moléculas de señalización cruciales en la 
fisiología endotelial y vascular. Las ROS juegan un papel 
esencial como factores EDH en la función endotelial de los 
lechos vascular renal y coronario, acoplando en este último 
el flujo sanguíneo al metabolismo. A pesar de actuar como 
fuentes de factores EDH (Nox) y factores endoteliales 
contráctiles (COX-2) en condiciones fisiológicas, ambas 
enzimas contribuyen de forma importante al estrés 
oxidativo vascular durante la obesidad. Esto podrían 
explicar el fracaso clínico de muchas de los ensayos con 
antioxidantes y sugiere que las estrategias terapéuticas 
destinadas a combatir el estrés oxidativo y las 
complicaciones vasculares en estados de resistencia a la 
insulina deben de tener en cuenta, para ser eficaces, las 
particularidades del metabolismo de las ROS en los 
distintos lechos vasculares. 
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