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s bien sabido que los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 (DMT2) son susceptibles al 
riesgo de padecer múltiples complicaciones, 

y entre ellas, el riesgo cardiovascular resulta ser la más 
relevante. Las complicaciones macrovasculares y mi-
crovasculares más frecuentes de la DMT2 suelen estar 
precedidas por disfunción endotelial (DE); una condición 
en la que ocurre deterioro de la vasorrelajación como 
resultado de la reducción de la biodisponibilidad del 
óxido nítrico (ON) a nivel endotelial. Varios fenómenos 
participan en este proceso, incluyendo la hiperglucemia, 
la resistencia a la insulina, la inflamación y el estrés 
oxidativo, que desencadenan una serie de reacciones 
desfavorables en las células endoteliales que conllevan 
a la disminución de ON, la expresión de moléculas in-

flamatorias y de adhesión, disminución de la vasodilata-
ción y exceso de vasoconstricción.  En vista de que las 
enfermedades cardiovasculares representan la principal 
causa de morbilidad y mortalidad asociada con la DMT2, 
y que la DE parece tener un papel protagónico dentro de 
la patogénesis de las complicaciones cardiovasculares 
en dichos pacientes, esta revisión tiene como objetivo 
describir los mecanismos que vinculan la DMT2 con la 
DE, así como también evaluar el papel de las terapias 
antidiabéticas y su impacto en la mejora de la función 
endotelial.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, disfunción en-
dotelial, óxido nítrico, enfermedad cardiovascular, fisio-
patología.
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t is well known that patients with type 2 diabetes mel-
litus (T2DM) are susceptible to the risk of developing 
multiple complications, among them, cardiovascular 

risk in the most relevant. The most frequent macrovas-
cular and microvascular complications in T2DM tend to 
be preceded by endothelial dysfunction (ED); a condition 
that occurs due to the deterioration of the vasodilation as 
a result of the reduction of the bioavailability of nitric ox-
ide (ON) at the endothelium. Several phenomena partici-
pate in this process, including hyperglycemia, insulin re-
sistance, inflammation and oxidative stress, which start 
a series of unfavorable reaction in endothelial cells that 
lead to reduced ON, increased expression of inflamma-
tory and adhesion molecules, reduced vasodilation, and 
excess vasoconstriction. Because cardiovascular dis-
ease represents the main cause of morbidity and mor-
tality associated with T2DM, and ED appears to have 
a protagonist role in the pathogenesis of the cardiovas-
cular complications of these patients, this review aims 
to describe the mechanisms that link T2DM with ED, as 
well as evaluate the role of antidiabetic therapies and 
their impact on the improvement of endothelial function.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, endothelial dys-
function, nitric oxide, cardiovascular disease, patho-
physiology.

a diabetes mellitus (DM) tipo 2 (DMT2) es 
uno de los trastornos metabólicos más co-
munes a nivel mundial y su etiología se debe 

primordialmente a un estado perpetuado caracterizado 
por hiperglucemia, resistencia a la insulina y secreción 
defectuosa de insulina por parte de las células beta 
pancreáticas1. La predisposición genética determina en 
parte la susceptibilidad individual a padecer DMT2, y a 
su vez, esta puede ser causada por interacciones com-
plejas entre factores de riesgo sociales, ambientales y 
conductuales como un estilo de vida caracterizado por 
alimentación poco saludable y el sedentarismo2.

Según los últimos informes estadísticos publicados por 
la Federación Internacional de Diabetes, actualmente 
537 millones de adultos viven con esta enfermedad y 
para 2045 se estima que el número de individuos alcan-
zará los 783 millones3. Dado que la DMT2 representa el 
90- 95% de casos totales de Diabetes Mellitus (DM)4 y 
que dicho porcentaje se encuentra en constante y rápido 
aumento, en la actualidad es reconocida a nivel mundial 
no solo como un importante problema de salud pública 
del siglo XXI, sino también como un problema económi-
co tanto en países industrializados como en los países 
en vías de desarrollo, y en el que los costos globales y 
sus consecuencias son grandes y aumentarán sustan-
cialmente para el 20305.

Es bien sabido que los pacientes con DMT2 son sus-
ceptibles al riesgo de padecer múltiples complicaciones, 
y entre ellas, el riesgo cardiovascular (CV) resulta ser 
la más relevante. Esto es debido a que los pacientes 
con DMT2 tienen un riesgo de 2 a 4 veces mayor de 
eventos CV en comparación con aquellos sin DM6. Las 
complicaciones macrovasculares y microvasculares 
más frecuentes de la DMT2 suelen estar precedidas por 
disfunción endotelial (DE); una condición en la que ocu-
rre deterioro de la vasorrelajación como resultado de la 
reducción de la biodisponibilidad del óxido nítrico (ON) 
a nivel endotelial7.

En vista de que las enfermedades cardiovasculares 
(ECV) representan la principal causa de morbilidad8–14 y 
mortalidad asociada con la DMT26, y que la DE parece 
tener un papel protagónico dentro de la patogénesis de 
las complicaciones CV en dichos pacientes, esta revi-
sión tiene como objetivo describir los mecanismos que 
vinculan la DMT2 con la DE, así como también evaluar 
el papel de las terapias antidiabéticas y su impacto en la 
mejora de la función endotelial.
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DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y DISFUNCIÓN ENDO-
TELIAL: MECANISMOS SUBYACENTES

La hiperglucemia se considera un factor importante en 
el desarrollo de la DE en pacientes con DMT2, ya que 
la DE acompañada de hiperglucemia produce efectos 
nocivos que comprometen la función vascular, como la 
incapacidad para equilibrar las reacciones oxido-reduc-
ción a nivel celular. Esto favorece la producción excesiva 
de especies reactivas de oxígeno (ERO) y los productos 
finales de glucosilación avanzada (AGE)15.

En condiciones fisiológicas, la óxido nítrico sintasa en-
dotelial (eNOS) es un componente crítico en el mante-
nimiento de la función vascular, permitiendo la vasodila-
tación, permeabilidad vascular y mantenimiento del tono 
de los vasos. Sin embargo, en condiciones patológicas, 
como la presencia de hiperglucemia, ocurre el desaco-
plamiento de la eNOS, en la que esta deja de producir 
ON y en su lugar genera superóxido (O2-). El O2- puede 
combinarse rápidamente con el ON para formar espe-
cies reactivas de nitrógeno (RNS), como el peroxinitri-
to (ONOO-)16. El aumento de los niveles de ONOO- y 
O2- puede generar posteriormente distintas reacciones 
negativas asociadas con el desacoplamiento de eNOS, 
como la oxidación de los centros de hierro-azufre17, del 
núcleo de tiolato de zinc (ZnS4)18 y de la  tetrahidrobiop-
terina (BH4) a dihidrobiopterina (BH2); estos son sustra-
tos que componen la molécula de eNOs y su oxidación 
en conjunto trae como resultado la limitación de la acti-
vación de eNOS19.

A su vez, dentro de los eventos endoteliales desencade-
nados por la hiperglucemia, las NADPH oxidasas (NOX) 
a nivel endotelial parecen desempeñar un papel clave 
en la mediación del desacoplamiento de eNOS y la po-
tenciación del estrés oxidativo en pacientes con DMT220. 
Se ha propuesto a la NOX1 como la isoforma predomi-
nante relacionada al desacoplamiento de eNOS en la 
DM21. La activación incrementada de NOX1 mediada 
por glucosa se atribuye a la señalización de diacilglice-
rol (DAG) y la proteína cinasa C (PKC) al promover la 
fosforilación de las subunidades de las proteínas trans-
membrana p47phox, p67phox y p22phox21.

Modelos en animales con hiperglucemia desregulada 
sugieren que la hiperglucemia crónica puede resultar en 
un exceso de O2- derivado de NOX1 y por lo tanto, en 
desacoplamiento de eNOS, lo que atenúa la producción 
de ON y la dilatación dependiente del endotelio22. Ade-
más, ha sido demostrado que la PCK no solo es funda-
mental para la activación de NOX1 sino que también es 
sensible a ROS. La PKC-ζ fosforila la p47phox endote-
lial en presencia del factor de necrosis tumoral (TNF-α)23 
y la isoforma PKC-1 promueve la apoptosis de las célu-
las endoteliales inducida por hiperglucemia24.

Por otra parte, en presencia de hiperglucemia e hipe-
rinsulinemia, la NOX2 parece favorecer la fosforilación 
ERK1/2 que contribuye al estrés oxidativo y la vaso-

constricción arterial25,26. Asimismo,  un estudio realiza-
do en ratones knockout de NOX2 (Nox2 KO) y ratones 
tratados con apocinina a los que se les sometió a una 
dieta rica en grasas por durante 16 semanas, se obser-
vó que ambos grupos de ratones presentaron protección 
contra el aumento de la producción de O2-, la activación 
de la vía ERK1/2 dependiente de MAPK, la reducción 
de la expresión del receptor de insulina y la reducción 
de la fosforilación de eNOS dependiente de Akt en las 
aortas27. En cuanto a la NOX4, esta representa la única 
isoforma localizada a nivel mitocondrial y se ha plantea-
do que en pacientes obesos y con DM, el peróxido de 
hidrógeno (H2O2) derivado de la NOX4 produce un fe-
nómeno conocido como “liberación de ERO inducida por 
ERO” en el que el H2O2 puede promover la producción 
excesiva de ERO mitocondrial28.

De igual forma, la resistencia a la insulina puede provo-
car disfunción mitocondrial al promover cambios fenotí-
picos como hiperpolarización de la membrana mitocon-
drial interna y reducción de la masa mitocondrial. En un 
estudio en el que se evaluaron las arteriolas de sujetos 
con DMT2, se pudo evidenciar la excesiva hiperpolari-
zación mitocondrial, producción de O2- mitocondrial y 
reducción de la masa mitocondrial en relación con los 
sujetos controles no diabéticos, y además se señaló que 
estas alteraciones en la función mitocondrial se asocia-
ron con alteración de la vasodilatación dependiente del 
endotelio28.

A su vez, en presencia de resistencia a la insulina, la vía 
de PI3-quinasa/Akt/eNOS (involucrada en la producción 
de ON) puede verse comprometida debido la expresión 
reducida del sustrato receptor de insulina (IRS) en las 
células endoteliales. Y en contraste, la resistencia a la 
insulina junto con la subsecuente hiperinsulinemia com-
pensatoria favorece la activación preferencial de la vía 
Raf/MAPK que conduce a vasoconstricción excesiva y 
por ende, a la DE29.

Por último, el exceso de glucosa puede metabolizarse 
en la vía del sorbitol, generando sorbitol y fructosa por 
la aldosa reductasa, esta última activa la vía metabóli-
ca secundaria de la aldosa reductasa, que favorece la 
oxidación concomitante de NADPH a NADP+ y reduc-
ción de NAD+ a NADH. La disminución de NADPH y el 
aumento de la relación citosólica NADH/NAD+ conlleva 
a una mayor producción de O2-, oxidación de LDL, efec-
tos citotóxicos en las células endoteliales y una menor 
disponibilidad de ON, lo que resulta en DE30.

Además, la sobreproducción de aldosas por la vía del 
sorbitol promueve la formación de AGE, los cuales pue-
den unirse a su receptor (RAGE) y activar el factor nu-
clear kappa B (NF-kB) conduciendo al aumento de la 
expresión de moléculas inflamatorias y de adhesión, 
incluidas las interleucinas (IL-1, IL-6), TNF-α, endote-
lina-1 (ET–1), proteína 1 de adhesión celular vascular 
(VCAM-1), molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-
1), E-selectina, trombomodulina y factor de crecimien-
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to endotelial vascular (VEGF)31,32. El aumento de estas 
moléculas estimula la expresión y liberación de molécu-
las procoagulantes e inhiben la expresión de moléculas 
anticoagulantes por parte de las células endoteliales, lo 
que genera un estado procoagulante en la superficie del 
endotelio y favorece la producción de factores de creci-
miento, promoviendo el depósito de proteínas y lípidos y 
finalmente, impidiendo la vasodilatación32.

IMPACTO DE LAS TERAPIAS ANTIDIABÉTICAS EN 
LA FUNCIÓN ENDOTELIAL

Entre los distintos fármacos avalados para el tratamien-
to de la DMT2, la metformina se posiciona como la pri-
mera opción para la mayoría de los pacientes recién 
diagnosticados. En cuanto a su uso, se ha demostrado 
que independientemente del control glucémico, la met-
formina reduce el riesgo de ECV33 y su rol dentro de la 
mejora en la función endotelial ha sido ampliamente es-
tudiada a lo largo de los años34,35. Uno de los principales 
mecanismos por los cuales la metformina ejerce efectos 
protectores vasculares es por medio de la activación de 
la Proteína Quinasa Activada por Monofosfato de Adeni-
na (AMPK), en la que la metformina es un potente acti-
vador de AMPK capaz de inhibir la isoforma PKC-2 y con 
ello reducir la producción de ERO36. Además, por medio 
de un mecanismo dependiente de AMPK se ha demos-
trado que la metformina puede reducir la transducción 
de señales de p38 MAPK37. A través de modelos con 
ratones se ha demostrado que la activación de AMPK 
ejerce a su vez efectos protectores relacionados a la 
activación de NOX, donde AMPK actúa como supresor 
directo de las ERO derivadas de NOX y de esta manera 
mejora la función endotelial38. 

Por otra parte,  estudios con metformina han demostra-
do que esta es capaz de restaurar los niveles de GTP 
ciclohidrolasa 1 (GTPCH1, enzima limitante de la velo-
cidad para la síntesis de BH4) y BH4 al mismo tiem-
po que atenúa la producción de ERO y la expresión de 
p47phox39–41. Aún más, la metformina puede inhibir la 
producción de IL-6 inducida por TNF-α40así como tam-
bién otras  moléculas inflamatorias responsables de la 
adhesión de los monocitos a las células endoteliales ac-
tivadas (incluidas VCAM1, MCP1, E-selectina e ICAM1) 
a través de la regulación en alta de la proteína 6 del 
linfoma de células B (BCL6) y la fosforilación de PARP-1 
Serine 177 (Ser-177) inducida por AMPK42.

Un estudio que buscó comparar el efecto de la metfor-
mina con otros agentes antihiperglucemiantes, encon-
tró que solo la rosiglitazona, una tiazolidinediona (TZD) 
que funciona como agente sensibilizador a la insulina, 
mejoró la vasodilatación dependiente del endotelio y 
la sensibilidad a la insulina más que la metformina43. 
De hecho, diversos estudios han señalado el papel de 
esta TZD en la función endotelial, encontrándose que 
la rosiglitazona puede conducir a la activación de AMPK 

que posteriormente inhibe la PKC y la translocación de 
p47phox y Rac-144. Además, en presencia de hiperglu-
cemia, la rosiglitazona evita la fosforilación y activación 
de la vía de FN-κB/p65 y su subsecuente  interacción 
con el promotor NOX4, y de esta manera disminuye los 
niveles de ERO45. Sin embargo, la rosiglitazona se ha 
asociado con un mayor riesgo de complicaciones CV, 
especialmente para eventos de insuficiencia cardíaca46 
por lo que su uso se ha visto severamente restringido en 
pacientes con DMT2. 

En cuanto a los agonistas del péptido similar al gluca-
gón tipo 1 (AR-GLP1), varios estudios han demostrado 
que los AR-GLP1 pueden activar a la AMPK y con ello 
favorecer la activación de eNOS, por lo que su uso pa-
rece ejercer un aumento de la función endotelial47,48. Por 
último, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 
tipo 2 (SGLT2i) también han arrojado resultados favora-
bles en cuanto a función endotelial. En este sentido, en 
un estudio realizado con cultivo de células endoteliales 
de arterias coronarias humanas, se evidenció que tan-
to la empagliflozina como la dapagliflozina restauraron 
la biodisponibilidad de ON y eliminaron el aumento de 
generación de ERO debido a TNF-α, sin alterar la ex-
presión o señalización de eNOS49. Además, múltiples 
estudios en modelos con ratones reportaron que luego 
del uso de SGLT2i se evidenció la reducción de las dis-
tintas isoformas de NOX (NOX1, NOX2, NOX4, p22phox 
y p47phox)50–52.

a DMT2 es un trastorno metabólico crónico 
en el que la hiperglucemia, la resistencia a la 
insulina, la inflamación y el estrés oxidativo 

desencadenan una serie de reacciones desfavorables 
en las células endoteliales que conllevan a la disminu-
ción de ON, expresión de moléculas inflamatorias y de 
adhesión, disminución de la vasodilatación y exceso de 
vasoconstricción, que en conjunto representan la base 
para la génesis de la DE. A su vez, las distintas opcio-
nes terapéuticas como la metformina, los AR-GLP1 y los 
SGLT2i, podrían no sólo ayudar a la función endotelial, 
sino que también han demostrado estar implicados en la 
prevención de las complicaciones vasculares relaciona-
das con la DMT2. 
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