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Introducción 

De acuerdo con las estadísticas de la Organización Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades 

cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en los países desarrollados, siendo la 

hipertensión arterial (HTA) su principal factor de riesgo confirmando, por tanto, que sigue siendo 

un problema mundial de salud pública.  

Durante las últimas décadas, se han logrado avances significativos en el tratamiento de la 

hipertensión mediante el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina (SRAA), ya sea con 

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), antagonistas de los receptores 

de angiotensina II de tipo 1 (ARA II), diuréticos, betabloqueantes o bloqueantes de los canales 

de calcio.  

Un número creciente de estudios epidemiológicos observacionales han examinado la asociación 

entre la ingesta de alimentos ricos en polifenoles y flavonoides,  con el desarrollo y evolución de 

ciertas enfermedades crónicas. En general, la evidencia epidemiológica muestra que una mayor 

ingesta de flavonoides se asocia con un menor riesgo de padecer enfermedades 

cardiovasculares. 

El creciente interés en la búsqueda de soluciones farmacológicas eficaces y carentes de efectos 

secundarios significativos, y su potencial papel en la regulación de la función cardiovascular, ha 

supuesto en los últimos años un incremento en los estudios de aplicación de estos compuestos, 

incidiendo en la necesidad de establecer asimismo sus vías y mecanismos de actuación, tanto 

molecular como fisiológicamente. 

Objetivos 

El objetivo principal de esta Tesis ha sido evaluar el efecto de distintos grupos de flavonoides en 

el tratamiento de la HTA experimental. Además, se han estudiado algunos de los mecanismos 

potencialmente responsables de este efecto, intentando, al mismo tiempo, establecer una 

relación estructura-actividad para los diferentes flavonoides estudiados.  

Metodología 

Se realizó un estudio metabólico de 24 horas para medir la diuresis, natriuresis y balance de 

sodio y obtener muestras de orina. Posteriormente, se realizaron medidas de la presión arterial 

media (PAM), se obtuvieron muestras de plasma y riñón, y se aisló la aorta torácica para evaluar 

la respuesta a acetilcolina (ACh) dependiente de endotelio.  

Para estimar los niveles de óxido nítrico (NO), se determinó la excreción urinaria de nitritos y, 

como biomarcador del estrés oxidativo, se midieron las sustancias reactivas al ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) en riñón, orina y plasma. 

Para ello, se han utilizado dos modelos de HTA experimental:  
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a) Hipertensión arterial por déficit de óxido nítrico o modelo de hipertensión L-NAME 

b) Hipertensión arterial espontánea (SHR)  

Resultados 

Los ensayos y experimentos de este trabajo, muestran que los extractos de flavonoides 

empleados, reducen significativamente la presión arterial media (PAM) y mejoran la mayoría de 

los parámetros fisiológicos estudiados, siendo sus estructuras esenciales para esta mejora. 

Conclusiones 

Resulta evidente, que existe una relación directa entre la estructura molecular de estos 

flavonoides y su actividad biológica específica en cada uno de los parámetros evaluados en la 

presente memoria.   

 

Palabras clave 

Hipertensión arterial (HTA); inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA); óxido 

nítrico (NO); relajación dependiente de endotelio; reactividad vascular; estrés oxidativo (EO); 

Nω-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME); rata espontáneamente hipertensa (SHR); presión 
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Introduction 

According to statistics from the World Health Organization (WHO), cardiovascular diseases are 

the major cause of death in developed countries, the arterial hypertension (HTA) is the main risk 

factor confirming therefore, remains a global public health problem. 

During the last decades, significant progress in the treatment of hypertension has been made 

through the use of inhibitors of the renin-angiotensin system; with either angiotensin-

converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor type 1 blockers, diuretics, beta-blockers, 

and calcium channel blockers.  

A growing number of observational epidemiological studies have examined the association 

between the intake of foods rich in polyphenols and flavonoids, with the development and 

evolution of certain chronic diseases. Overall, the epidemiological evidence generally shows that 

a higher flavonoid intake is associated with lower cardiovascular disease. 

The increasing interest in the search for effective and safe pharmacological solutions lacking of 

significant side effects and potential role in the regulation of cardiovascular function, has lead 

in recent years to an increase in the studies of these compounds, stressing the need to further 

establish their pathways and mechanisms of action, both molecular and physiologically. 

Objectives 

The main objective of this thesis was to evaluate the effect of different groups of flavonoids in 

the treatment of experimental hypertension. In addition, we have studied some potential 

mechanisms responsible for this effect, trying at the same time, establish a structure-activity 

relationship for the different flavonoids studied.  

Methodology 

A metabolic study of 24 hours was performed to measure the diuresis, natriuresis and sodium 

balance and obtain urine samples. Then, we measured mean arterial pressure (MAP), heart, 

kidney and plasma samples were obtained by isolating the thoracic aorta to evaluate the 

response to acetylcholine (ACh) endothelium dependent.   

To estimate the levels of nitric oxide (NO), nitrite urinary excretion was determined and as a 

biomarker of oxidative stress, we measured the thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) 

in kidney, urine and plasma. 

We used two experimental models of experimental hypertension:  

a) N (G)-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) induced hypertension rats 

b) Spontaneously Hypertensive Rats (SHR) 
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Results 

Tests and experiments of this work show that the flavonoid extracts used, significantly reduce 

mean arterial pressure (PAM) and improve most physiological parameters studied being their 

structures critical for this improvement. 

Conclusions 

It seems evident, as main conclusion, that there is a direct relationship between the molecular 

structure of these flavonoids and their specific biological activity in each of the parameters 

evaluated herein. 

 

Key words: 

Arterial hypertension (HTA); inhibitors of the renin-angiotensin system (IECA); nitric oxide (NO);  

endothelium-dependent relaxation; vascular reactivity; oxidative stress; Nω-nitro-L-arginine 

methyl ester (L-NAME); spontaneously hypertensive rats (SHR); blood pressure (BP); flavonoids. 
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1 Introducción 

 
 

 Hipertensión arterial (HTA) 

1.1.1 Antecedentes y definición 

La hipertensión arterial (HTA), se define  como el incremento sostenido de las cifras de presión 

arterial (PA). Este hecho determina un aumento del riesgo de padecer complicaciones 

cardiovasculares (Coca Payeras, 2001) y surge como un complejo rasgo cuantitativo que se ve 

afectado por diferentes combinaciones de factores genéticos y ambientales (Sukor, 2011). 

La hipertensión es un importante factor de riesgo para la enfermedad coronaria, la insuficiencia 

cardíaca congestiva, el accidente cerebrovascular y la enfermedad renal (Hermansen, 2000) y 

son la primera causa de morbimortalidad en los países industrializados (Sierra Benito and Coca 

Payeras, 2005). 

El séptimo informe del Joint National Committee sobre “Prevención, Detección, Evaluación y 

Tratamiento de la Hipertensión Arterial” (JNC 7, 2004) ha definido como hipertensión en la 

población adulta cuando se detectan cifras mantenidas de presión arterial sistólica (PAS) por 

encima o iguales a 140 mmHg y de presión arterial diastólica (PAD) iguales o superiores a 90 

mmHg. Además, se clasifica como pre-hipertensión las presiones entre 120 mmHg / 80 mmHg  

y 139 mmHg / 89 mmHg, que sirven para identificar personas con alto riesgo de desarrollar 

hipertensión. En la fase de pre-hipertensión es donde se deben revertir los hábitos dietéticos y 

físicos, a través de modificaciones en el estilo de vida, para prevenir el riesgo de hipertensión. 

Tabla 1. Clasificación de la presión arterial para adultos de 18 años o más 

Clasificación PA PAS (mmHg) PAD (mmHg) 

Normal <120 <80 

Pre-hipertensión 120-139 80-89 

Hipertensión – Estadio 1 140-159 90-99 

Hipertensión – Estadio 2 ≥ 160 ≥ 100 

La HTA es una enfermedad de escaso control en la mayoría de los países y existen diferencias en 

las cifras para diagnosticar al hipertenso, como se puede ver en la tabla siguiente (adaptada de 

(Sellén Crombet, 2008):  
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Tabla 2. Control de la HTA en el mundo 

 

En el mundo, es una enfermedad común que afecta entre el 15 y 20% de las personas mayores 

de 40 años, una proporción que aumenta con la edad y varía en diferentes grupos 

étnicos/raciales  (Blann et al., 2003). 

 

Figura 1. Distribución de población observada de la presión sanguínea sistólica en comparación con la 
distribución ideal de población (adaptado de (WHO, 2009)) 

Se prevé que para el año 2025, el 29,2% de la población adulta en todo el mundo será 

hipertensa; sobre 1,56 billones de personas (Kaplan, 2007). 

La prevalencia en España en adultos (mayores de 18 años) es aproximadamente un 35%, 

llegando al 40% en edades medias y al 68% en los mayores de 60 años, y afecta a unos diez 

millones de sujetos adultos (Marín et al., 2005). A pesar de los importantes avances conseguidos 

en su diagnóstico y tratamiento, únicamente se consigue el control tras el tratamiento en un 

29% de los pacientes (Banegas et al., 1998). 

< 140 – 90 mmHg < 160 - 95 mmHg 

País % País % 

Cuba (*) 32,0 Israel 32,0 

Francia 33,0 Finlandia 23,5 

Estados Unidos 29,5 Alemania 22,5 

Bélgica 25,0 España 20,0 

Canadá 16,0 Australia 19,0 

Italia 9,0 Escocia 15,5 

Inglaterra 6,0   

(*)  Encuesta nacional de factores de riesgo, 2002 
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Prevención y tratamiento de la HTA 

La prevención de la HTA y el control de la PA en pacientes con hipertensión son necesarios 

para la reducción de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Las modificaciones del 

estilo de vida son una de las herramientas más importantes para la disminución efectiva de 

la PA (Hermansen, 2000), como las recomendadas en el séptimo informe del Joint National 

Committee (JNC 7, 2004) para prevenir la hipertensión para prevenir la hipertensión: 

 Una actividad física moderada 

 La reducción de sodio 

 Reducir el consumo de alcohol 

 Suplementos dietéticos de potasio y calcio, ya que la mayoría de estudios observacionales 

y epidemiológicos han demostrado que un incremento en la ingesta de calcio y potasio 

están asociados con una menor prevalencia de la hipertensión (Hermansen, 2000) 

La modificación de estilos de vida reduce la PA, aumenta la eficacia de los tratamientos 

antihipertensivos y disminuye el riesgo cardiovascular (“Hipertensión arterial sistémica - 

Monografias.com,” n.d.). La opinión mayoritaria que tienen los autores sobre estas medidas 

no farmacológicas, es que han de constituir la base del tratamiento, sin perjuicio del uso 

concomitante de fármacos hipotensores. El efecto hipotensor de dichas medidas será 

proporcional al grado de adherencia a las mismas por parte del paciente hipertenso (Molina 

et al., 2006). 

 

Figura 2. Disminución estimada de la presión sanguínea mediante acciones no-farmacológicas sobre 
la hipertensión (adaptado de (Messerli et al., 2007))   

Por lo que se refiere al tratamiento farmacológico de la HTA, hay que decir que su objetivo 

principal es la reducción del riesgo de complicaciones cardiovasculares y renales del paciente 

hipertenso, y no sólo el descenso de la PA (Molina et al., 2006). Entre las principales clases 

de fármacos antihipertensivos manejados en la actualidad, (Psaty et al., 2003) se citan los 

siguientes: diuréticos, bloqueantes betaadrenérgicos, calcioantagonistas, inhibidores de la 

angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARAII), 
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disponiéndose asimismo de bloqueantes alfa-adrenérgicos o alfabloqueantes, de fármacos 

de acción central y de vasodilatadores arteriales directos y, en un futuro, de inhibidores de 

renina plasmática. También hay que decir que se puede precisar de una terapia combinada 

de fármacos con el fin de normalizar la PA (Frank, 2008).  

Serán las condiciones clínicas asociadas al paciente hipertenso, las que deberán indicar el 

tratamiento adecuado. Por ejemplo, en la angina previa, infarto de miocardio reciente o 

insuficiencia cardíaca, están indicados los IECA, así como en diabéticos junto a los ARA II, en 

enfermedad renal crónica sin diabetes estarán indicados los IECA igualmente, y los IECA e 

indapamida en ictus previos (Molina et al., 2006). 

En España, en los últimos años, ha habido avances importantes en el conocimiento, 

tratamiento y control de la HTA, pero la realidad es que el nivel de control y tratamiento 

continúa siendo mejorable. Esta situación está determinada por una falta de detección de la 

enfermedad, fallos en la adecuación del tratamiento establecido y la baja adherencia al 

tratamiento (Ortiz Marrón et al., 2011). 

Asimismo, con el progresivo envejecimiento de la población observado durante los últimos 

años y el previsible aumento en las próximas décadas, hacen que la HTA se convierta en un 

problema sanitario de gran impacto en cuanto a coste y morbimortalidad cardiovascular 

(Sierra Benito and Coca Payeras, 2005). 

1.1.2 Tipos de hipertensión 

Según su etiología, la HTA se divide en primaria, esencial o idiopática, y secundaria. 

Hipertensión arterial esencial 

La hipertensión arterial (HTA) esencial, primaria o idiopática representa más del 95% de los 

casos y parece ser causada por una compleja interacción entre la predisposición genética y 

los factores ambientales. La predisposición a la hipertensión esencial es poligénica en su 

origen y encuentra un gran desarrollo cuando se combina con los factores ambientales (Dosh, 

2001). Aunque a menudo se indica que no se conocen las causas de la hipertensión esencial, 

es sólo parcialmente cierto, porque se tiene poca información sobre las variaciones o 

expresiones genéticas, así como de los fenotipos intermedios que regulan las causas de una 

presión alta (Carretero and Oparil, 2000). 

La génesis de la HTA esencial es probablemente multifactorial. Entre los factores alterados 

más importantes se encuentran: obesidad, homeostasis de sodio, sistema renina 

angiotensina aldosterona (RAAS), la estructura y reactividad del músculo liso vascular, 

factores genéticos, la programación fetal (Raj, 2011), la resistencia a la insulina (Lima et al., 

2009), la activación del sistema nervioso simpático (SNS) (Grassi, 2010), los niveles séricos del 
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ácido úrico (Alper et al., 2005), bajos niveles de actividad  física, el estrés, el consumo elevado 

de alcohol, y un bajo nivel de potasio, calcio y magnesio en la dieta (Dosh, 2001). 

También, se reconoce que la hipertensión puede ser la consecuencia de defectos en la 

microcirculación y/o función del transporte tubular renal, que comprometen la capacidad 

normal del riñón para mantener el equilibrio de sodio en condiciones normales de PA (Navar 

et al., 1998). 

La HTA esencial es la forma más común de hipertensión, que afecta al 25% de los adultos y 

aumenta significativamente el riesgo de infarto miocardio, accidente cerebrovascular, 

insuficiencia cardíaca congestiva e insuficiencia renal (Alper et al., 2005).  

No existe ningún medio de curar la HTA primaria esencial, pero el tratamiento adecuado 

puede modificar su evolución. Existen una serie de medidas generales como el reposo, la 

disminución del estrés, el adelgazamiento, la restricción de sodio en la dieta y la corrección 

de la hiperlipoproteinemia o la sedación; aunque casi siempre es necesario el empleo de 

antihipertensivos. 

Hipertensión arterial secundaria 

La hipertensión arterial secundaria es un tipo de hipertensión con una causa subyacente, 

potencialmente corregible (Viera and Neutze, 2010). Las causas de esta hipertensión incluyen 

las enfermedades del parénquima renal, renovasculares (estenosis de la arteria renal), 

coartación de la aorta, síndrome de Cushing, hiperaldosteronismo primario, 

feocromocitoma, hipertiroidismo e hiperparatiroidismo (Akpunonu et al., 1996). 

La detección de los mecanismos que originan la HTA secundaria es de suma importancia, ya 

que proporciona la oportunidad de convertir una enfermedad incurable en potencialmente 

curable (Sukor, 2011), que puede ser manejada o incluso controlada con medicamentos 

(Akpunonu et al., 1996). 

1.1.3 Patogenia de la HTA 

La presión arterial sistémica media (PAm) está determinada por el gasto cardíaco (GC) y la 

resistencia vascular periférica (RP), y responde básicamente a la ecuación: 

PAm= GC x RP 

El GC depende del volumen sistólico y de la frecuencia cardíaca (FC) y a su vez, el volumen 

sistólico varía según la contractilidad cardíaca y el retorno venoso. Por su parte, las RP están 

reguladas por factores nerviosos, humorales y locales (Alcasena, M S et al., 1998). 

Por otra parte, los  cambios en el GC y en las RP dependen de la interacción de diversos sistemas, 

que actúan interrelacionados entre sí y que en condiciones normales están en equilibrio para 

mantener unos niveles ajustados de PA. Mientras que unos sistemas tienden a elevar los niveles 
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de PA - (actividad adrenérgica, SRAA, prostaglandinas vasoconstrictoras y endotelinas) - otros 

tienden a disminuirlos - (óxido nítrico, prostaglandinas vasodilatadoras, bradikininas y factor 

atrial natriurético) (Maicas Bellido, C et al., 2003). El desequilibrio entre estos sistemas, por 

aumento de los que tienden a elevar los niveles de PA o por disminución de los que tienden a 

reducir la PA, desencadena una serie de cambios adaptativos funcionales y posteriormente, 

estructurales que perpetúan y acentúan las alteraciones funcionales iniciales. Estos cambios se 

producen a nivel de: 

 Ventrículo izquierdo, mediante el remodelado y posterior hipertrofia ventricular 

izquierda 

 Arterias de resistencia con remodelado de sus paredes, que amplifica la resistencia 

vascular periférica 

 Microvascular, con disminución de la superficie capilar 

 Aorta y grandes vasos, reduciendo la elasticidad que contribuirá a incrementar más aún 

el componente sistólico (Maicas Bellido, C et al., 2003). 

En la HTA esencial, la mayoría de estudios sobre los cambios vasculares se han centrado en las 

arterias de resistencia, debido a que estos vasos constituyen el principal punto de generación 

de resistencia vascular, son los que controlan el flujo y regulan la PA (Bund and Lee, 2003). La 

desregulación del tono vascular de las arterias puede contribuir a la PA alta (Lüscher et al., 1992). 

Por otra parte, las anomalías de las células del músculo liso o endoteliales, las moléculas de 

adhesión y la matriz extracelular en la vasculatura pueden contribuir a los cambios estructurales, 

mecánicos o funcionales, que reducen el tamaño de la luz de las pequeñas arterias y arteriolas, 

aumentando así la resistencia vascular y por tanto, la PA (Intengan and Schiffrin, 2000). 

La hipertrofia de la capa media de las arterias 

grandes es una respuesta normal al incremento 

sostenido de la PA. Además, numerosos estudios han 

demostrado que la Ang II puede inducir el 

engrosamiento de la capa media y aumentar el área 

transversal, independientemente de la elevación de 

la PA (Rey and Pagano, 2002).  

En modelos animales de HTA, tales como la rata 

espontáneamente hipertensa (SHR) se han 

observado cambios similares en la estructura de la 

pared de las arterias (Heagerty et al., 1993). 

La HTA también está asociada con la disfunción 

endotelial (DE) que es atribuible al estrés oxidativo 

(EO) y a un estado proinflamatorio. 

 

Figura 3. Vaso normal e hipertenso 
(adaptado de (Stenmark et al., 2012)) 
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Bajo estas condiciones, la expresión aumentada de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) podría conducir 

a un aumento de la producción de prostanoides vasoconstrictores y especies reactivas de 

oxígeno (EROs) que reducen la biodisponibilidad de  NO derivado del endotelio (Widlansky et al., 

2003). 

Un incremento en la producción de citoquinas y otros mediadores de la inflamación, se ha 

asociado con la disfunción endotelial (DE). Además, la inflamación juega un papel importante en 

el desarrollo de la ateroesclerosis, la cual es considerada una enfermedad crónica inflamatoria 

(Sanz-Rosa et al., 2005). 

Respecto a otros factores que afectan a la patogenia de la HTA, existen indicios de que la 

excesiva retención de sodio (Na+) participa en su desarrollo. El sodio (Na+) intracelular facilita la 

entrada de calcio (Ca2+), con el consiguiente aumento de contractilidad en el músculo liso y 

aumento de la RP.  

La retención de Na+ podría estar relacionada con:  

 Una disminución de filtración por reducción de nefronas, numérica o funcional 

 Una  inadecuada respuesta natriurética a la elevación de PA 

 Inhibición de la bomba de Na+, es decir, a un aumento del Na+ intracelular por trastorno 

de transporte celular 

 Una inadecuada respuesta a PNA (péptido natriurético auricular) (Alcasena, M S et al., 

1998) 

Por otra parte, hay numerosos estudios que demuestran que las alteraciones funcionales del 

SNS y el SRAA en situaciones de HTA, lo que sugiere un papel importante de estos dos grandes 

sistemas vasoactivos en la fisiopatología de la hipertensión esencial (Pintérová et al., 2011). Se 

ha comprobado que la administración de cualquier inhibidor de la enzima convertidora de 

angiotensina (ECA) o antagonista del receptor tipo 1 de la Ang II (AT1)  es capaz de mejorar la DE 

y el remodelado vascular tanto en la hipertensión clínica como en la experimental. Además, la 

Ang II, activa el factor de transcripción NF-κB, el cual participa en la regulación de numerosos 

factores inflamatorios como citoquinas, quimiocinas y moléculas de adhesión (Sanz-Rosa et al., 

2005). También, se ha comprobado que la disminución de estrógenos parece estar implicada en 

la HTA de la mujer postmenopaúsica (Alcasena, M S et al., 1998). 

Se han descrito otros mecanismos que podrían estar implicados en la patogenia de la HTA, 

siendo su evidencia menos contundente. Entre ellas, se encuentra la leptina y los péptidos 

vasoactivos, que a su vez se clasifican en péptidos natriuréticos, bradicininas, otros péptidos 

vasoactivos (tales como adenosinas, vasopresina, serotonina) y prostaglandinas (Maicas Bellido, 

C et al., 2003). 
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Respecto a la reducción de la biodisponibilidad del NO endotelial 

 

Figura 4. Factores fisiopatológicos de la HTA (GC: gasto cardíaco, R-A: renina-angiotensina, RP: 

Resistencias periféricas) (adaptado de (Alcasena, M S et al., 1998)) 

1.1.4 Sistema cardiovascular y la HTA 

El sistema circulatorio proporciona oxígeno y 

nutrientes a los tejidos y elimina CO2 y otros 

desechos metabólicos de los tejidos en un 

proceso llevado a cabo a dos niveles: 

macrovascular y microvascular. 

La macrovasculatura se compone de arterias 

y venas, vasos de gran capacidad encargados 

de transportar la sangre rápidamente hacia 

o desde los órganos. La microvasculatura se 

compone de tres tipos de vasos pequeños: 

arteriolas, capilares y vénulas. Estos 

microvasos forman una red que regula la 

perfusión local de la sangre y llevan a cabo el 

intercambio entre la sangre y los tejidos 

(Yuan and Rigor, 2010). 

 

Figura 5. Arquitectura del lecho microvascular 
(adaptado de (Yuan and Rigor, 2010)) 
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1.1.4.1 Estructura de los vasos sanguíneos 

Los vasos sanguíneos constan de tres túnicas concéntricas: adventicia, media e íntima o 

endotelio (Hammersen and Hammersen, 1984). Cada capa exhibe unas características 

histológicas, bioquímicas y funcionales específicas, contribuyendo de manera única al 

mantenimiento de la homeostasis vascular y a la regulación de la respuesta vascular al estrés o 

daño (Stenmark et al., 2006). 

El límite entre la íntima y la media está demarcado por la lámina elástica interna, y entre la 

media y adventicia por la lámina elástica externa (Rey and Pagano, 2002). Debido a que la lesión 

arterial se inicia generalmente en la interfase con la sangre circulante, la mayoría de los 

mecanismos implicados en la lesión inducida por las respuestas arteriales se han centrado en la 

capa más interna o íntima (Michel et al., 2007). 

 

Figura 6. Representación de una arteriola con tono (adaptado de (Martinez-Lemus, 2012)) 

La túnica íntima o endotelio consta de una sola capa de células endoteliales que recubre la luz 

del vaso y la lámina elástica interna (Gutterman, 1999). La capa endotelial está en contacto 

directo con la sangre circulante y permite el intercambio de sustancias entre la sangre y los 

tejidos a través de un proceso altamente regulado o intercambio capilar. 

Las células endoteliales son de extrema importancia en el control del tono vascular a través de 

la producción y liberación de factores vasoactivos, que ejercen su acción sobre las células 

vecinas del músculo liso (Martinez-Lemus, 2012) . 
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1.1.4.2 Endotelio y tono vascular 

La historia más reciente del endotelio vascular comenzó en 1980, cuando Furchgott y Zawadski 

describieron el papel crucial del endotelio en la respuesta vasodilatadora producida por 

acetilcolina (ACh). Unos años después, el factor relajante del endotelio (EDRF) se identificó como 

NO (Vapaatalo et al., 2000). 

Funciones 

Además de barrera protectora, el endotelio también regula el diámetro del vaso, inhibe la 

formación de coágulos de sangre, afecta a la multiplicación de las células implicadas en la 

formación de la placa (Lüscher, 2000), mantiene la homeostasis vascular normal mediante la 

producción de factores paracrinos, que regulan el tono vascular, la trombosis, el crecimiento 

de la íntima y la entrada de células inflamatorias en la pared vascular (Widlansky et al., 2003). 

Factores vasoactivos 

Bajo condiciones fisiológicas, hay un equilibrio entre factores de relajación y liberación, 

liberando las células endoteliales estos factores que modulan el tono del músculo liso 

vascular. Así, la vasodilatación dependiente del endotelio está regulada principalmente por 

el NO, y también por el factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF), prostaciclina 

y bradicinina.  

Entre los factores de contracción derivados del endotelio se incluyen prostanoides 

vasoconstrictores, Ang II, ERO (O2
-), endotelina-1 (ET-1) (Puddu et al., 2000) y tromboxano A2 

(TXA2) (Vapaatalo et al., 2000). 

Patologías 

El equilibrio entre los factores vasoactivos 

puede ser alterado en las enfermedades 

cardiovasculares como hipertensión, 

aterosclerosis, diabetes y otras condiciones, 

lo que contribuye a la progresión de los 

daños vasculares y de los órganos diana. En 

particular, la DE que conduce a una 

disminución de la biodisponibilidad de NO, 

deteriora la vasodilatación dependiente del 

endotelio en pacientes con hipertensión 

esencial y también puede ser un factor 

determinante para el desarrollo prematuro 

de la aterosclerosis (Puddu et al., 2000). 

 

Figura 7. Endotelio sano (A) frente a endotelio 

insalubre (B) (adaptado de (Triggle et al., 2012)) 
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Por tanto, se trata de un órgano diana importante en la protección cardiovascular, la cual 

incluye la prevención de la adhesión de células sanguíneas circulantes, el mantenimiento de 

la vasculatura en un estado dilatado e inhibición de la proliferación y migración del músculo 

liso vascular (Enseleit et al., 2003). 

1.1.4.3 Disfunción endotelial (DE) 

El término "disfunción endotelial" surgió a mediados de los ochenta, tras el gran avance por 

Furchgott y Zawadzki quienes descubrieron que la ACh requiere de la presencia de las células 

endoteliales vasculares para relajar el músculo liso subyacente (Félétou and Vanhoutte, 2006). 

La disfunción endotelial (DE) se caracteriza principalmente por la alteración de la relajación 

dependiente del endotelio y se define como un desequilibrio de factores vasoactivos derivados 

del endotelio que conducen a la vasoconstricción y cambios estructurales en la pared vascular.  

Las alteraciones en los factores vasoactivos características de la DE incluyen: la disminución de 

la biodisponibilidad de NO y, por tanto, un predominio de sustancias vasoconstrictoras, como 

Ang II, prostanoides vasoconstrictores y ET-1, de ERO y de citoquinas y otros mediadores de 

inflamación (Sanz-Rosa et al., 2005). 

La Ang II puede deteriorar la función endotelial al menos por dos mecanismos: 

1) Puede reducir la relajación dependiente del endotelio por un incremento en la producción 

de ERO. Esto hecho es crucial, porque en pacientes con hipertensión esencial, el estrés 

oxidativo causa una reducción en la disponibilidad de NO y en consecuencia, reduce la 

vasodilatación a ACh. 

2) Activa la síntesis de ET-1 (Ghiadoni et al., 2000). 

Se ha comprobado que los inhibidores de la ECA tienen un efecto beneficioso sobre la función 

endotelial que puede ser debidos a un restablecimiento del equilibrio entre vasoconstricción/ 

proliferación y vasodilatación/ antiproliferación de la pared vascular (Enseleit et al., 2003). 

El término DE también se ha utilizado para referirse a varias condiciones patológicas, incluyendo 

una alteración de las propiedades anticoagulantes y antinflamatorias del endotelio, el deterioro 

de la modulación del crecimiento vascular y la desregulación del remodelado vascular (Cai and 

Harrison, 2000), alteración de la respuesta vasoconstrictora, adhesión de plaquetas y monocitos, 

y la proliferación y migración de células del músculo liso vascular (Enseleit et al., 2003). 

La DE no sólo se ha asociado con hipertensión o aterosclerosis, sino también con procesos 

fisiológicos y fisiopatológicos, como envejecimiento, insuficiencia cardíaca y renal, síndrome 

coronario, la microalbuminuria, la diálisis, trombosis, coagulación intravascular, preeclampsia, 

diabetes  tipo I y II, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia, obesidad, 

lipemia postprandial, hipercolesterolemia, hiperhomocisteinemia, elevación asimétrica en los 

niveles plasmáticos de dimetilarginina, inflamación, infecciones, sepsis, artritis reumatoide, la 

periodontitis, trauma, trasplante, bajo peso al nacer, postmenopausia en las mujeres, el estrés 
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mental, síndrome de apnea del sueño, el tabaquismo, tolerancia a los nitratos y glucocorticoides 

(Félétou and Vanhoutte, 2006). 

1.1.4.4 Cambios estructurales en el sistema vascular 

La hipertensión está asociada con un incremento de la resistencia vascular periférica al flujo 

sanguíneo, la cual es generada por una reducción del diámetro de la luz del vaso (Intengan and 

Schiffrin, 2000). Esto hace que haya modificaciones en la estructura vascular que incluyen el 

remodelado, la rarefacción e incluso la angiogénesis.  

El remodelado da lugar a cambios estructurales que alteran el diámetro vascular,  desde la 

constricción (estenosis) al alargamiento (aneurisma) de la pared (Michel et al., 2007). El 

remodelado puede ser hipertrófico o eutrófico: 

 Hipertrófico, es el que presentan las grandes arterias y disminuye el diámetro de la luz 

asociado a un incremento en la masa de la pared del vaso. 

 Eutrófico, disminuye el diámetro de la luz sin cambios en la masa de la pared del vaso y 

predomina en los vasos de resistencia de menor calibre durante las etapas iniciales de la 

hipertensión por migración y reordenamiento celular (Maicas Bellido, C et al., 2003), 

donde el SRAA puede jugar un papel importante. 

La rarefacción consiste en la pérdida de hasta el 50% de los vasos de la microvasculatura y puede 

deberse tanto a factores hemodinámicos como a la acción o depleción de factores tróficos o de 

crecimiento locales, tales como Ang II, insulina, factor de crecimiento derivado de las plaquetas 

y otros (Maicas Bellido, C et al., 2003). La Ang II se cree que desempeña un papel directo en el 

desarrollo de la hipertrofia vascular y en la fibrosis, y en consecuencia, en el engrosamiento 

vascular (Mifune et al., 2000).  

Los componentes de la matriz extracelular también pueden contribuir al funcionamiento 

anormal de las arterias de resistencia en la hipertensión, debido a los cambios en los 

componentes de la matriz y los correspondientes receptores de adhesión, que interaccionan 

entre las células del músculo liso y las proteínas de la matriz, dando lugar a un reordenamiento 

de las células musculares lisas y una reestructuración de la pared vascular (Intengan and 

Schiffrin, 2000). 

1.1.5 Modelos experimentales de HTA 

A fin de comprender la fisiopatología de la hipertensión esencial, se han desarrollado muchos 

modelos de animales con formas genéticas o inducidas de hipertensión experimental. Estos 

modelos comparten muchas características comunes a la hipertensión humana y por tanto, 

permiten un análisis fisiopatológico de los factores responsables de su desarrollo y 

mantenimiento (Pintérová et al., 2011), pudiendo ofrecer información útil para comprender la 
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causa y progresión del estado de la enfermedad, así como de posibles intervenciones 

terapéuticas (Dornas and Silva, 2011). 

1.1.5.1 Modelo basado en hipertensión L-NAME 

En este tipo de HTA se produce una disminución en la síntesis de NO por las células del endotelio 

vascular (Henrion et al., 1997) debido a la inhibición crónica o aguda de la óxido nítrico sintasa 

(NOS) por el inhibidor no selectivo L-NAME (L-NG-Nitroarginina metil éster) causando un 

incremento de la PA (Biancardi et al., 2007) y del peso del corazón e importantes alteraciones 

de la función renal (Doggrell and Brown, 1998). Entre ellas, se encuentra la vasoconstricción 

renal, reducción de la tasa de filtración glomerular (TGF), una débil respuesta excretoria a 

cambios en la presión de perfusión renal (PPR) (el llamado mecanismo de diuresis y natriuresis 

de presión (PDN) (Fortepiani et al., 1999b), mayor retención de sodio y agua de reabsorción 

renal y un aumento de la proteinuria (García-Estañ et al., 2006).  

Hay un gran número de artículos que indican que la HTA inducida por la administración crónica 

de L-NAME en ratas está asociada con un incremento de endotelina en la excreción urinaria, 

pero no con un incremento de los niveles de endotelina plasmática, lo que sugiere que elevadas 

concentraciones intrarenales de ET pueden jugar un papel importante en el desarrollo de la 

disfunción renal asociada con la deficiencia crónica de NO de este modelo (Fortepiani et al., 

1999). La ET podría incrementar la PA por vasoconstricción directa o también por aumento del 

EO (Ortiz et al., 2001). 

Respecto a los mecanismos que participan en las alteraciones renales en ratas con HTA inducida 

por L-NAME no están completamente establecidos pero, se ha demostrado que el SRAA 

participa de manera importante (García-Estañ et al., 2006) en la elevada PA y en las alteraciones 

renales y sistémicas inducidas por la reducida disponibilidad de NO. Esta participación 

claramente es debida a la acción de la Ang II a través de los receptores AT1 (Fortepiani et al., 

1999b) lo cual está apoyado por experimentos que demuestran que el bloqueo crónico de los 

receptores AT1 de la Ang II evitan la vasoconstricción renal y de manera importante, se 

disminuyen los elevados niveles de PA aunque no se corrige completamente el reducido flujo 

sanguíneo papilar característico de este modelo (Ortíz et al., 1998).  

La HTA L-NAME  puede ser revertida por los antagonistas de calcio (posiblemente vía inhibición 

de la vasoconstricción inducida por Ang II) teniendo los antagonistas de tipo T un mayor efecto 

que los antagonistas de tipo L en la reducción de la resistencia preglomerular (Jover and Mimran, 

2001), también por la inhibición de la ECA (Fortepiani et al., 1999b) o por un antagonista de los 

receptores α1-adrenérgicos (prazosina) (Henrion et al., 1996). De entre los flavonoides, se ha 

demostrado que la quercetina inhibe notablemente el desarrollo de la HTA inducida por L-NAME 

(Duarte et al., 2002). 

Por otro lado, Biancardi et al. (Biancardi et al., 2007), demostraron que la vasoconstricción por 

el tono simpático en respuesta a L-NAME juega un importante papel en la iniciación y el 

mantenimiento de la hipertensión.  Una serie de estudios han probado que L-NAME atraviesa la 
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barrera sangre-cerebro cuando es administrado por vía oral pudiendo  provocarse la activación 

simpática por la inhibición de la NOS en el cerebro (Lahera et al., 1997).  

También existen alteraciones funcionales del endotelio y del músculo liso vascular de las 

arterias de conducción tales como la aorta (Küng et al., 1995). La administración crónica de L-

NAME en la aorta de rata in vitro está relacionada con un cambio en la reactividad vascular de 

la aorta a los agentes constrictores, un incremento en la reactividad al vasodilatador NPS, una 

supresión de la vasodilatación inducida por ACh y una disminución en el contenido de GMPc 

(Henrion et al., 1996). 

Esta hipertensión se asocia con una intensa vasoconstricción periférica y el consiguiente 

aumento de la resistencia vascular periférica (Dornas and Silva, 2011), que se ha relacionado con 

la elevación del EO y el aumento de señalización de calcio en las células del músculo liso (García-

Estañ et al., 2006). Otras características son la disminución de la frecuencia cardíaca, cambios 

en la contractilidad miocárdica y alteraciones histológicas consistentes en una amplia área de 

fibrosis miocárdica, necrosis, incremento de los niveles de colágeno cardíacos (Sharma et al., 

2010) y remodelado eutrófico de la arteria basilar (Moreau et al., 1997). En cuanto al gasto 

cardíaco, algunos estudios parecen indicar una reducción aún durante la inhibición crónica de la 

NOS. En relación con las anomalías cardíacas, se ha observado que el nivel de hipertrofia en este 

modelo es relativamente menor en comparación con otros modelos con similares niveles de PA 

(Dornas and Silva, 2011).  

Por último hay que decir que la HTA inducida por L-NAME es de particular interés debido a que 

permite estudiar in vivo los efectos de una deficiencia prolongada de NO sirviendo la disfunción 

vascular asociada a este tipo de hipertensión, como modelo de la enfermedad vascular (Küng et 

al., 1995). Además, también resulta útil para estudiar el desarrollo y tratamiento de las lesiones 

renales siendo similares a las que se producen en la HTA humana (Jover and Mimran, 2001). 

1.1.5.2 La rata SHR como modelo animal de hipertensión 

El modelo más ampliamente usado de enfermedad cardiovascular es la rata SHR (Spontaneously 

Hypertensive Rats) y su control normotenso Wistar-Kyoto (WKY). Las SHRs son descendientes 

del cruce de ratas Wistar con hipertensión espontánea  de una colonia de Kyoto (Japón) 

(Doggrell and Brown, 1998). Las ratas SHR desarrollan genéticamente la hipertensión sin 

intervención fisiológica, farmacológica o quirúrgica. A las 6-8 semanas son pre-hipertensas e 

hipertensas entre las 12-14 semanas. Sin embargo, los factores ambientales pueden afectar al 

desarrollo de la hipertensión. Conforme avanza la hipertensión, desarrollan progresivamente 

(entre 6 y 24 meses de edad) alteraciones estructurales en el corazón, que están asociados con 

la hipertrofia cardíaca progresiva (Dornas and Silva, 2011). 

En las SHR, la presión arterial media es 180-200 mmHg, en comparación con 115-130 mmHg en 

ratas normotensas y se mantiene a estos altos niveles después de 12 semanas de edad 

(Pintérová et al., 2011). 
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Se piensa que el mecanismo por el cual estas ratas desarrollan hipertensión arterial es a través 

de la actividad del SRAA central, pero también por las alteraciones del sistema simpático y del 

sistema del NO (Olano, Daniel et al., 2012). 

Mecanismo de desarrollo de HTA 

Estudios realizados in vivo han mostrado que en las primeras fases de la hipertensión, la SHR 

presenta un incremento del GC sin cambios en la resistencia periférica. Cuando progresa a 

una situación de hipertensión establecida, el gasto cardíaco retorna a valores normales 

(Dornas and Silva, 2011) y los vasos sanguíneos hipertrófiados producen un aumento de la 

resistencia periférica total (Doggrell and Brown, 1998). 

Algunas características del desarrollo de la HTA en la SHR son: 

 Sistema nervioso, estas ratas están caracterizadas por una elevada actividad del SNS (Judy 

and Farrell, 1979a), demostrando hiperactividad en comparación con las ratas WKY. 

 Capacidad oxidante, cuando se compara el hígado de ratas SHR con respecto al de las 

ratas WKY, se observa que hay una disminución de la actividad de la glutatión peroxidasa 

(GPx), aumento de los niveles hepáticos de glutatión total y aumento de las 

concentraciones plasmáticas y hepáticas de malondialdehído (Duarte et al., 2001). 

Además, la hipertensión en SHR se asocia con alteraciones en los perfiles de las enzimas 

antioxidantes de los glóbulos rojos de la sangre y el corazón (Yuan et al., 1996). 

 Arterias, relajación y contracción, las ratas SHR de 3-4 semanas de edad ya presentan 

importantes cambios estructurales a nivel de las arterias mesentéricas, a pesar de que 

presentan niveles de presión arterial similares a las ratas WKY. Estos cambios incluyen un 

incremento del volumen de la capa media y del número de capas de células musculares 

lisas, y son los primeros cambios que contribuyen al desarrollo de la HTA en SHR (Dickhout 

and Lee, 1997). 

Los componentes de la pared de las arterias mesentéricas endurecen con la edad en las ratas 

SHR. Este endurecimiento se asocia con un aumento de la relación colágeno/ elastina y la 

sobre-regulación de α5β1y αvβ3 integrinas (Intengan et al., 1999). 

Estudios recientes sugieren que parte de la vasoconstricción característica de la aorta  

torácica de las SHR es debida a la acción del H2O2, puesto que la catalasa acentúa la 

vasorelajación (Ulker et al., 2003). 

Canales 

Varios estudios indican aumento de la actividad del canal de Ca en ratas hipertensas en 

comparación con normotensas. Además, los defectos en la función del canal de K pueden 

conducir a la vasoconstricción y por lo tanto, estas alteraciones pueden estar involucradas 

en la patogenia de la hipertensión (Pintérová et al., 2011). 
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Prolongados tratamientos antihipertensivos con losartán y captopril, disminuyen la 

disfunción endotelial en anillos aórticos SHR, no sólo mediante la mejora de las relajaciones 

dependientes de NO sino mediante la reducción de las contracciones en respuesta a un factor 

de contracción derivado del endotelio (Rodrigo et al., 1997). 

1.1.6 Otros modelos animales de HTA  

1.1.6.1 Modelo SHRSP 

Las ratas espontáneamente hipertensas (SHRSP, Spontaneously Hypertensive Stroke Prone), 

propensas a accidentes cerebrovasculares, se desarrollan a partir de las ratas SHR con niveles 

más altos de PA y una fuerte tendencia a morir por accidente cerebrovascular. Este modelo se 

aplica a los estudios de derrame cerebral en los seres humanos (Dornas and Silva, 2011). 

1.1.6.2 Modelo Doca-salt 

Se ha demostrado que el mineralocorticoide acetato de desoxicorticosterona (DOCA) produce 

hipertensión en ratas teniendo lugar un incremento en la reabsorción de sal y agua, aumentando 

así el volumen sanguíneo y por tanto, la PA. También ocurre un aumento en la secreción de 

vasopresina dando lugar a retención de agua y vasoconstricción (Badyal, D K et al., 2003). Este 

modelo de hipertensión progresa rápidamente a hipertensión severa e hipertrofia y no es 

adecuado para el estudio de enfermedades crónicas. Por tanto, no es un muy modelo realista 

para muchos pacientes hipertensos (Dornas and Silva, 2011). 

1.1.6.3 Modelo Dahl 

Se trata de ratas que cuando se alimentan con una dieta normal en sal se convierten en 

hipertensas, lo que indica que éste es un modelo genético de hipertensión con la característica 

de sensibilidad a la sal (Dornas and Silva, 2011). 

1.1.6.4 Modelo de hipertensión transgénica 

Los modelos transgénicos de hipertensión pueden ser generados por la sobreexpresión de un 

gen específico. El representante de este tipo de hipertensión es la rata transgénica [TRG 

(mREN2)27], que fue desarrollada por Mullins (Dornas and Silva, 2011) y  lleva el gen REN-2 de 

renina de ratón en su genoma  expresándose en la glándula adrenal (Lahera et al., 2000). Estas 

ratas exhiben hipertensión severa por lo que se trata de un modelo interesante para estudiar el 

papel de la renina en la patogénesis de la hipertensión (Bader et al., 1992) aunque no se conoce 

si realmente el REN-2 causa HTA en el humano (Olano, Daniel et al., 2012).  

1.1.6.5 Modelo de Goldblatt 

Este modelo fue diseñado para valorar la enfermedad unilateral y bilateral observada en 

pacientes con afección renovascular. Tiene la ventaja de ser ideal para el estudio del papel del 
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riñón en la regulación a largo plazo de la PA y proporciona la base para el diagnóstico y 

tratamiento (Olano, Daniel et al., 2012). 

Esta técnica fue introducida por Goldblatt y consiste en la constricción de una o ambas arterias 

renales mediante el uso de una pequeña pinza ajustable de Ag. Cuando arterias de la aorta o 

ambas arterias renales se estrechan, hay isquemia renal grave, ocasionando la activación de los 

sistemas SRAA y SNS, y también ocurre la elevación de la vasopresina en suero, dando lugar a 

un aumento de la presión sanguínea (Dornas and Silva, 2011). 

En 1934, Goldblatt fue el primero en observar que la isquemia unilateral de un riñón provocaba 

hipertensión. Desde entonces la fisiopatología de la hipertensión vascular renal ha sido 

estudiada en modelos animales, considerando que los mecanismos de la hipertensión son 

similares a los que ocurren en humanos. El modelo clásico de 2 riñones y 1 clip (2K-1C) se 

considera análogo a la estenosis unilateral de la arteria renal en humanos, mientras que el 

modelo de 1 riñón y 1 clip (1K-1C) se considera que reproduce la situación de estenosis bilateral 

o estenosis unilateral en un riñón único.   

1.1.6.6 Modelo de BHR 

La cepa BHR (Bordeline hypertensive rats) es la primera generación descendiente de una rata 

hembra espontáneamente hipertensa y una rata macho WKY y ha sido ampliamente utilizada 

para estudios sobre el estrés de conducta debido a que es sensible a varios problemas 

ambientales, atribuibles a incrementos en la actividad del SNS y cambios en la estructura 

vascular periférica (Fuchs et al., 1998). 

1.1.6.7 Modelo de WFR 

Utiliza ratas Wistar obesas (WFR), derivadas del cruce entre ratas obesas Zucker y ratas WKY, 

que muestran persistente hiperinsulinemia e hipertensión después de 16 de semanas de edad, 

y puede ser un buen modelo para dilucidar la relación entre la hiperinsulinemia e hipertensión 

(Badyal, D K et al., 2003).  
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Figura 8. Deterioro de órganos diana en diana en diferentes modelos genéticos experimentales de HTA 

(adaptado de (Dornas and Silva, 2011)) 

 Óxido nítrico (NO) y sustancias afines 

Como se comentó anteriormente, Furchgott y Zawadzki describieron que los efectos 

vasodilatadores de la ACh son mediados por un factor liberado por las células endoteliales, que 

produce la relajación del músculo liso y al que llamaron inicialmente factor relajante derivado 

del endotelio (EDRF) y posteriormente identificado como NO (Atucha, N M et al., 1994). 

En 1992, la revista Science distinguió al NO como “Molécula del Año”. Seis años después, el 

Premio Nobel de Medicina se otorgó a tres investigadores norteamericanos, los doctores Robert 

F. Furchgott, Louis J. Ignarro y Ferid Murad, por sus descubrimientos en relación al NO como una 

molécula de señalización en el sistema cardiovascular. El Dr. Salvador Moncada, también 

contribuyó de manera importante a este descubrimiento pero no fue incluido en el premio, dado 

que esta distinción se otorga como máximo  a tres investigadores. Posteriormente en España, 

para reconocer sus contribuciones sobre el NO, se le concedió el Premio Príncipe de Asturias a 

la Investigación Científica y Técnica (Cuéllar Mata, P et al., 2010). 

1.2.1 Definición y propiedades del NO 

El NO es una molécula pequeña y neutra que se difunde libremente (no se almacena) a través 

de la membrana celular. Así, puede alcanzar rápidamente a las moléculas con las que interactúa 

en el interior de la célula (Cuéllar Mata, P et al., 2010).  
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Está  formada por dos átomos, un átomo de oxígeno (O) y otro de nitrógeno (N) que se aparean 

para formar una molécula de NO, que contiene un electrón desapareado (Lira Ruan, V and 

Arredondo Peter, Raúl, 2004). 

 

Figura 9. Estructuras de resonancia en la molécula de NO (Adaptado de (Centelles, J J et al., 2004)) 

La presencia del electrón desapareado permite al NO interactuar rápidamente con otros átomos 

que son abundantes en los sistemas biológicos, tal como el nitrógeno y el azufre que forman 

parte de las proteínas (nitrosación). También interactúa con átomos metálicos, como el hierro, 

el cual forma parte de las proteínas que se conocen como ferroproteínas o hemoproteínas, las 

cuales son fundamentales en la regulación de un gran número de funciones biológicas, como la 

producción de energía, el transporte y almacenamiento del oxígeno y la transducción de señales. 

Por otro lado, la combinación del NO con las formas reactivas del O2 constituye el principal 

mecanismo mediante el cual el NO daña a las células (Lira Ruan, V and Arredondo Peter, Raúl, 

2004). 

1.2.2 Biosíntesis del NO e isoformas de la NOS 

Las células sintetizan el NO a partir del aminoácido L-arginina, mediante dos reacciones 

sucesivas (que requieren NADPH y O2) con formación del intermedio N-hidroxi-L-arginina 

(Cuéllar Mata, P et al., 2010). 

Durante esta reacción una molécula de L-Arginina es transportada al interior de la célula 

endotelial por un transportador específico, generándose una molécula de L-citrulina y una 

molécula de NO (Alfieri, 2003). El enzima encargado de la síntesis de NO es la sintasa de NO, 

también llamada NO sintasa (NOS, nitric oxide synthase) (Moncada, S et al., 1991). 

 

Figura 10. Reacción de la NO-sintasa que produce óxido nítrico y citrulina a partir de arginina (adaptado 
de (Centelles, J J et al., 2004)) 
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La NOS es una hemoproteína que para su actividad, además de la L-arginina, requiere como 

co-sustratos oxígeno  y nicotinamida-adenina dinucleótido fosfato reducido (NADPH). Además, 

para que se lleve a cabo la reacción es necesaria la unión de varios cofactores al enzima, como 

flavín adenín dinucleótido (FAD), flavín mononucleótido (FMN) y 5, 6, 7, 8-tetrahidrobiopterina 

(BH4) y Fe protoporfirina IX (hemo). La BH4 no sólo participa como cofactor del enzima en la 

formación de NO, sino que también es necesario para el mantenimiento y estabilización de la 

NOS (Alderton et al., 2001).  

 

Figura 11. Reacción global y cofactores de NOS (adaptado de (Alderton et al., 2001)) 

Para la síntesis del NO, además del sustrato L-arginina, se requiere la presencia de calmodulina 

(CaM). La unión de la CaM a la NOS parece ser el “interruptor molecular” que permite el flujo 

de electrones desde el dominio reductasa hacia el grupo hemo, permitiendo la transformación 

del O2 y L-arginina en NO y L-citrulina (Alfieri, 2003). 

Farmacológicamente, la síntesis enzimática de NO puede ser inhibida por análogos estructurales 

de la L-arginina, como  el L-NAME; un inhibidor no selectivo de las tres isoformas de la NOS o 

por Nω-Monometil-L-Arginina (L-NMMA) (Bachmann and Mundel, 1994). 

Isoformas 

El NO se forma prácticamente en todas las células del organismo, en las que desempeña 

multitud de funciones. Aunque la síntesis se realiza siempre a partir de arginina por la NOS, 

existen en los distintos tejidos varias isoformas de esta enzima (Medina and Martínez-

Agustín, 2004). 

Hasta el momento, han sido identificadas tres isoformas de la NOS, constituidas por 

subunidades homodiméricas con pesos moleculares entre 125  y 155 kDa. Las tres isoformas 

están codificadas en tres genes, localizados en tres cromosomas diferentes.  

La nomenclatura de las NOS se ha prestado a confusión; actualmente se utiliza la aceptada 

por la Unión Internacional de Farmacólogos, la cual se resume en la siguiente tabla (Alfieri, 

2003): 
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Tabla 3. Nomenclatura y características generales de las NOS (Adaptado de (Alfieri, 2003)) 

Nomenclatura 
Numérica 

Nomenclatura 
Descriptiva 

Características 

NOS1 c-NOS 

 

b-NOS 

bc-NOS 

n-NOS 

(constitutiva o regulada 

por calcio) 

(de cerebro) 

(neuronal) 

(constitutiva neuronal) 

 Se expresa constitutivamente. 

 Su actividad está regulada por 

calcio. 

 Prototipo presente en neuronas. 

 Produce cantidades bajas (pmol) 

de NO, que cumple funciones de 

señalización celular 

NOS2 i-NOS 

mac-NOS 

hep-NOS 

(inducible) 

(de macrófagos) 

(de hepatocitos) 

 Es inducida por citosinas 

 Su actividad es independiente del 

calcio 

 Prototipo presente en macrófagos 

de murinos 

 Produce cantidades altas (µmol) 

de NO que cumple funciones 

citotóxicas, citostáticas o 

citoprotectoras 

NOS3 c-NOS 

 

 

 

e-NOS 

ec-NOS 

(constitutiva o  

dependiente de calcio) 

(Esta nomenclatura 

sustituye la NOS1) 

(endotelial) 

(endotelial constitutiva) 

 Se expresa constitutivamente 

 Su actividad está regulada por 

calcio 

 Prototipo presente en neuronas 

 Produce cantidades bajas (pmol) 

de NO que cumple funciones de 

señalización 

Las tres isoformas de la NOS contienen un dominio carboxi-terminal homólogo al citocromo 

P450, con una flavina como grupo prostético, y un dominio amino terminal con un grupo 

heme como grupo prostético. Estos dominios terminales están conectados por un tercer 

dominio que es afín a la CaM (Alfieri, 2003): 
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Figura 12. Estructura de dominio de nNOS, eNOS e iNOS (adaptado de (Alderton et al., 2001)) 

Las tres isoformas reconocidas son (Alfieri, 2003): 

 Dos isoformas constitutivas (cNOS) ambas dependientes de calcio: la isoforma endotelial 

(eNOS), también conocida como tipo III (NOS3) y la isoforma neuronal (nNOS), también 

denominada tipo I (NOS1). Dichas isoformas median la producción de NO en cantidades 

bajas y fisiológicas, para actuar como señalizador molecular. Las isoformas constitutivas 

NOS1 (nNOS) y NOS3 (eNOS) se encuentran inactivas hasta que aumenta el calcio 

intracelular. 

La enzima constitutiva endotelial (NOS3) tiene un sitio de miristilación, capaz de unirse a 

un ácido graso. Esto le permite asociarse a la membrana lipídica de las células, a diferencia 

de las otras isoformas, que no tienen este brazo lipídico y en consecuencia, son 

hidrosolubles y se encuentran libres en el citoplasma. Se cree que la asociación de la eNOS 

a la membrana facilita que el NO formado esté más cercano al exterior celular y por tanto, 

se difunde más rápidamente hacia la sangre y hacia el músculo liso adyacente donde 

ejerce sus funciones. 

 Una forma inducible (iNOS), independiente de calcio, también denominada de tipo II 

(NOS2), cuya expresión puede ser inducida en diferentes tipos de células, tales como 

macrófagos, hepatocitos, neutrófilos, músculares lisas y endoteliales. 

La activación crónica de las células endoteliales puede incrementar la síntesis de dicha 

isoforma e incrementar la síntesis total de NO (Alfieri, 2003), jugando un papel importante 

en la mediación de la lesión tisular asociada con la úlcera gastroduodenal y la enfermedad 

inflamatoria del intestino así como en la lesión de los tejidos gastrointestinales que 

acompañan al shock endotóxico y al síndrome isquemia-reperfusión (Muscará and 

Wallace, 1999). 
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Algunos investigadores han reportado una cuarta isoforma de la enzima NOS, cuya actividad 

se encuentra en las mitocondrias (mtNOS). Esta isoforma podría estar jugando un importante 

papel en la respiración celular y en la generación de ATP en la célula (Cuéllar Mata, P et al., 

2010). 

1.2.3 Factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) 

En 1977, Murad descubrió que la liberación de NO producida por nitratos, relajaba las células 

del músculo liso. En 1980, Furchgott y Zawadzki demostraron que la relajación inducida por ACh, 

era dependiente de la presencia de endotelio y está mediada por la liberación de un factor al 

que llamaron factor relajante derivado del endotelio (EDRF) (Moncada et al., 1988). En 1986, 

Ignarro propuso que EDRF era idéntica a NO (Stankevicius et al., 2003). 

EDRF es un agente humoral lábil liberado por el endotelio vascular que media la relajación 

inducida por algunos fármacos vasodilatadores, incluyendo ACh y bradiquinina. 

Funcionalmente, inhibe la agregación plaquetaria y la adhesión de las plaquetas al endotelio 

vascular e induce la desagregación de las plaquetas agregadas. Estas acciones están mediadas 

por la estimulación de la guanilato ciclasa soluble (Moncada et al., 1988). 

Además del NO, se conocen varias sustancias derivadas del endotelio, como la prostaciclina, 

bradiquinina y el factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF), entre otros, que causan 

relajación del músculo liso. Los efectos vasorrelajantes de la prostaciclina están determinados 

por receptores específicos vasculares en las células musculares lisas. 

Aunque la naturaleza del EDHF sigue siendo desconocida, causa vasodilatación por 

hiperpolarización de la membrana del músculo liso. Se ha propuesto, que el EDHF podría ser un 

metabolito lábil del ácido araquidónico (ácido epoxieicosatrienoico), liberado después de la 

estimulación con la bradiquinina. La estructura de la fuente de esta sustancia depende de la 

actividad de la citocromo P450 monooxigenasa.  

Otra hipótesis, relaciona el origen de EDHF con fosfolipasa A2 (PLA2). En 1998, mediante 

investigaciones en arterias de rata hepática, los iones K+ fueron identificados como posible 

factor EDHF. Otros estudios indican que podría ser el H2O2 (Stankevicius et al., 2003), o se 

incluyen gases como CO y H2S así como el péptido natriurético de tipo C de efecto vasodilatador. 

Con la excepción de K+, no todos los datos publicados identifican a estos mediadores con el EDHF  

(Triggle et al., 2012). 

1.2.4 Mecanismos de liberación del NO 

1.2.4.1 Liberación Constitutiva 

Se han identificados dos tipos: 
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 Basal, es una liberación continua de NO por las células endoteliales no estimulada, que 

producen cantidades significativas de NO en condiciones de reposo, en ausencia de flujo 

sanguíneo y/o agonistas.  

La formación de NO por debajo del nivel basal es posible cultivando células endoteliales 

en condiciones estáticas, que parece ser sustancialmente más pequeña que en las células 

endoteliales nativas. Las células endoteliales contienen sintasas dependientes e 

independientes del Ca2+ y esto refleja la expresión de una sintasa inducible en células 

endoteliales nativas que contribuiría a la liberación basal de NO y que estaría causada por 

la presencia continua de citoquinas en la vecindad de la pared del vaso sanguíneo in vivo 

(Busse, R et al., 1993). 

 Estimulada, la liberación de NO puede ser: 

▪ Por agonistas, estimulan la liberación del NO por encima del nivel basal. Puede ser 

dependiente del receptor como la que produce la ACh, la fenilefrina, el ATP o la 

bradiquinina, e independientes de receptor, como la que consigue los ionófororos del 

Ca, algunos policationes o los inhibidores de la Ca2+ ATP asa. 

Los agonistas, dependientes e independientes de receptor, evocan una  liberación de 

Ca2+ intracelular desde los almacenes intracelulares, mediado por un aumento 

transitorio de inositol-1, 3, 5-trifosfato (IP3) y por un influjo más sostenido de Ca2+ a 

través de la membrana, desde el espacio extracelular.  

El IP3, se forma bajo la activación de una fosfolipasa C. El aumento de Ca2+ intracelular 

conduce a la apertura de canales de K+ activados por el Ca2+, que resulta en una salida 

de K+ fuera de la célula. Por un lado, la hiperpolarización resultante contrarresta los 

efectos despolarizantes del influjo de Ca2+ y por otro, la salida de K+ contribuye a 

sostener el influjo de Ca2+. Además, los agonistas dependientes de receptor, como la 

bradiquinina, pueden aumentar la sensibilidad al Ca2+ de los canales de K+, vía un 

mecanismo dependiente de una proteína G. 

▪ Por agentes físicos, como el estrés por rozamiento del flujo (shear stress), el 

estiramiento pulsátil de la pared del vaso y una baja presión parcial de O2. En conjunto, 

pueden representar el mecanismo fisiológico más importante de liberación de NO 

desde el endotelio vascular. 

La liberación producida por el shear stress parece ser el factor principal que regula el 

tono vascular y de hecho, nutre de flujo sanguíneo a órganos activos mientras que la 

liberación mediada por agonistas puede ser considerada como una reserva para 

satisfacer los requerimientos locales transitorios de concentraciones más altas de NO, 

por ejemplo contrarrestando la formación de microtrombos. Es concebible que el 

avance viscoso causado por el flujo sanguíneo sea percibido por estructuras localizadas 

en la parte externa de la membrana celular. Este "sensor" de shear stress no ha sido 
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identificado, aunque podría estar acoplado a canales iónicos, al citoesqueleto o a 

almacenes de Ca2+ ligados a membrana.  

 

Figura 13. Efecto del incremento agudo del estrés de roce sobre la activación de la  eNOS  
vascular (adaptado de (Alfieri, 2003)) 

La hipoxia induce vasodilatación en una variedad de lechos vasculares. Así, las células 

endoteliales liberan autacoides vasoactivos, como NO y prostaciclina, en respuesta a 

la hipoxia. Aunque los enzimas NOS y COX requieren al O2 como sustrato, su síntesis 

está aumentada porque el incremento crucial de Ca2+ intracelular tiene lugar dentro 

del rango bajo pero fisiológico de presión de O2 (20-50 mmHg). 

1.2.4.2 Liberación Inducible 

El NO de origen inducible se expresa únicamente después de una inducción transcripcional, en 

presencia de lipopolisacáridos bacterianos y/o citoquinas. La iNOS no parece estar sujeta a 

ningún mecanismo de control celular más que la disponibilidad de la L-Arginina y/o los 

cofactores necesarios. 

1.2.4.3 Otros mecanismos de liberación de NO 

Otro mecanismo de estimulación de esta enzima se debe a la reacción entre el grupo tiol (-SH) 

y el nitro-compuesto (R-NO2) que formarán un nuevo compuesto llamado S-nitrosotiol, el cual 

al descomponerse libera el NO y en consecuencia, activa la guanilato ciclasa (Cuéllar Mata, P et 

al., 2010). 

1.2.5 Inhibidores inespecíficos de la NOS 

La mayoría de los Inhibidores inespecíficos de la NOS son análogos estructurales de la L-Arginina, 

en particular aquellos en los que es sustituido uno o ambos nitrógenos del grupo guanidino 

terminal. El mecanismo de inhibición de la actividad de la NOS implica la ocupación del lugar de 

unión del sustrato al enzima. 
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1.2.5.1 Inhibidores exógenos  

Los inhibidores inespecíficos de la NOS exógenos son la N-Nitro-L-Arginina (L-NNA), L-NAME y 

el N-iminoetil-L-ornitina (L-NIO) son los inhibidores más representativos de este grupo. 

Producen una inhibición competitiva, en mayor grado para la sintasa constitutiva. El L-NAME es 

tan potente como el L-NNA para inhibir la NOS constitutiva, pero menos para la inducible. 

1.2.5.2 Inhibidores endógenos 

Los inhibidores inespecíficos de la NOS endógenos son la  Nω-Monometil-L-Arginina (L-NMMA) 

y el Nω-Nω-dimetil-L-arginina asimétrica (L-ADMA). Se pueden producir a partir de residuos de 

arginina tras metilación durante la renovación proteica. Estos compuestos en condiciones 

fisiológicas se encuentran en concentraciones bajas. 

1.2.6 Inhibidores específicos de la NOS 

Como inhibidores específicos de la iNOS podemos nombrar a la aminoguanidina (AG), el Nω-

amino-L-arginina (L-NA) y el N-imino-etil lysina (L-NIL) que fueron descritos hace años, como 

potentes inhibidores específicos de este enzima (Gross et al., 1990); (Misko et al., 1993); (Hasan 

et al., 1993); (Griffiths et al., 1993); (Moore et al., 1994) y que aún hoy se siguen utilizando para 

estudiar el papel del NO en la cirrosis (Wei et al., 2005); (Islas-Carbajal et al., 2005).  

Otros inhibidores específicos de la iNOS como la dexametasona, han sido utilizados para estudiar 

el papel de este enzima en ratas con ligadura de la vena portal (Fernández et al., 1995). Algunos 

análogos estructurales de la L-Arginina parecen inhibir de manera más potente al enzima 

inducible que al constitutivo, aunque esta inhibición no es tan selectiva como por ejemplo la de 

la AG.  

El L-NMMA es tan potente como la AG para inhibir a la sintasa inducible y más potente que ella 

en la inhibición de la constitutiva, aunque ésta parece ser selectiva para la liberación basal de 

NO y no para la estimulada por agonistas.  

Otros inhibidores específicos actúan preferentemente sobre la nNOS como el 7-nitroindazol (7-

NI) (Handy and Moore, 1998). Otros actúan sobre el NADPH o sobre la CaM, como es el caso 

éste último, de la trifluoroperazina causando una inhibición competitiva. También, se pueden 

usar los inhibidores de la BH4 (por ejemplo: N-acetil-3-O-metildopamina), los que interaccionan 

con el grupo hemo (el CO y el propio NO como sistema de retroalimentación negativa), así como 

otros agentes que bloquean a la guanilato ciclasa soluble como el 1LY83.583 y el azul de 

metileno, y con ello la acción del NO. 
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Tabla 4. Diferentes inhibidores de las isoformas de la NOS (adaptado de (Alfieri, 2003)) 

Nombre Abreviatura Estructura Selectividad 

Nω-monometil-L-
arginina 

L-NMMA 

  

nNOS=eNOS>iNOS 

Nω-nitro-L-arginina L-NA 

 

nNOS=eNOS>>iNOS 

Nω-amino-L-arginina L-NAA 

 

nNOS=iNOS>eNOS 

7-nitroindazol 7-NI 

 

nNOS=eNOS=iNOS 

Nδ-iminoetil-L-
ornitina 

L-NIO 

 

iNOS>eNOS=nNOS 

Aminoguanidina AG 

 

iNOS>eNOS=nNOS 

1.2.7 Mecanismos de acción del NO 

El NO es un gas que difunde fácilmente desde las células endoteliales a las células del músculo 

liso de la pared vascular. Allí estimula la guanilato ciclasa, una enzima soluble que cataliza la 

formación de GMP cíclico (GMPc) a partir de GTP. El GMPc desencadena entonces la 

vasodilatación arterial (Medina and Martínez-Agustín, 2004), siendo un mensajero clave en 

procesos de fototransducción y en la ruta de señalización del NO y los péptidos natriuréticos. 

La vía de transmisión de la señal que el GMPc emplea dentro de la célula para producir sus 

efectos no está bien caracterizada (Rivero-Vilches et al., 2001) encontrándose dentro de los 

receptores clásicos más conocidos las proteínas quinasas dependientes de GMPc (PKG), 

fosfodiesterasas y además, hay evidencias de la existencia de un tercer grupo, los canales CNG 

(cyclic nucleotide-gated channel) o canales iónicos dependientes de nucleótidos cíclicos (Biel et 

al., 1998). 
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Figura 14. La producción de óxido nítrico evita la constricción de las arterias (adaptado de 
(Centelles, J J et al., 2004)) 

Dentro de los efectores más conocidos se encuentran las proteínas kinasas dependientes de 

GMPc (PKG). La PKG-I interviene de forma decisiva en el proceso de relajación celular, por una 

parte fosforila al receptor del inositol trifosfato (IP3R) que produce una inhibición de la 

liberación de Ca2+ o un incremento en su compartimentalización, reduciendo la concentración 

de Ca2+ citosólico libre y por otro participa en la activación de la fosfatasa de la cadena ligera de 

la miosina. Además, los canales iónicos dependientes de GMPc se activan, contribuyendo aún 

más a la disminución del Ca2+ intracelular (además de otros canales) produciendo la relajación 

celular (Rivero-Vilches et al., 2001). 

1.2.8 Funciones fisiológicas y fisiopatológicas del NO 

Actualmente, se sabe que el NO participa en procesos que permiten la supervivencia de los 

organismos, tales como la regulación de la presión sanguínea, el desarrollo del sistema nervioso 

central, la transmisión nerviosa en los procesos de aprendizaje y memoria, la activación de la 

respuesta inmune y la reproducción sexual. En otros organismos como las plantas, el NO 

también interviene en procesos importantes, como son el metabolismo, el desarrollo y la 

defensa (Lira Ruan, V and Arredondo Peter, Raúl, 2004). 

NO y sistema cardiovascular 

Las primeras investigaciones sobre el NO en la fisiología humana se iniciaron con el estudio 

del papel que juega en la regulación de la presión sanguínea. Cuando la presión sanguínea es 
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alta, se genera una señal en las neuronas y en el propio endotelio por el elevado estrés de 

rozamiento, que aumenta la síntesis de NO por las NOS del tejido endotelial (Lira Ruan, V and 

Arredondo Peter, Raúl, 2004). 

A nivel vascular, el NO actúa como un potente modulador local del tono vascular y de la 

hemostasis mediante sus acciones vasodilatadora y antiagregante de las plaquetas (Rivero-

Vilches et al., 2001). 

El NO también inhibe la proliferación de células musculares lisas y migración, la adhesión de 

los monocitos y la síntesis de endotelina, protegiendo así la pared del vaso del desarrollo de 

la aterosclerosis y la trombosis (Ghiadoni et al., 2000). 

En la tabla siguiente se resumen los efectos biológicos del NO sobre diferentes células 

blanco/ tejidos/ órganos del sistema cardiovascular: 

Tabla 5. Efectos biológicos del NO sobre el sistema cardiovascular (adaptado de (Strijdom et al., 2009)) 

NO y función renal 

El NO tiene un importante papel en el control de diversos aspectos de la función renal, tanto 

en situaciones fisiológicas como patológicas siendo producido de forma continua en el 

glomérulo normal, regulando directamente el tono de las arteriolas glomerulares aferentes 

y el estado de la contracción mesangial (Rivero-Vilches et al., 2001). Otras funciones  incluyen 

la atenuación de las respuestas vasoconstrictoras en el riñón de rata (modulación de la 

Célula blanco/ Tejido/ Órgano Efecto 

Músculo liso Relajación-vasodilatación 

Plaquetas Inhibe su agregación 

Células inflamatorias Modulación de la inflamación 

Especies reactivas de Oxígeno Efectos antioxidantes 

Células endoteliales Angiogénesis 

Miocardio 

Crecimiento y desarrollo fetal y postnatal 

Aumenta o disminuye la función contráctil 

Antihipertrofia 

Cardioprotector contra daño isquémico 

Generación y proliferación celular 

Anti apoptótico: promueve la supervivencia 

Aumenta o disminuye la contracción 

Cardiomiocitos 
Dañino en cantidades excesivas: pro apoptótico, pro 
necrótico 



 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

30 M a r í a  D o l o r e s  P a r e d e s  C a r r e r a s  

 

reactividad vascular) (Reid and Rand, 1992), la regulación de la secreción de renina intrarenal 

(Noris and Remuzzi, 1999), la regulación hemodinámica renal, el mantenimiento de la 

perfusión medular, la mediación de la presión-natriuresis, la inhibición de la reabsorción 

tubular de sodio. El efecto neto del NO en el riñón es promover la natriuresis y diuresis 

jugando un papel importante en la adaptación renal a variaciones de la ingesta de sal en la 

dieta (Mount and Power, 2006) de tal manera que los defectos de la regulación del NO en la 

absorción de sodio, pueden incrementar la retención de sal y líquidos llevando a la HTA (Ortiz 

and Garvin, 2002). 

Por otra parte, el NO producido por la mácula densa, al parecer debido a la expresión de una 

NOS constitutiva, controla la hemodinámica glomerular directamente a través del sistema de 

retroalimentación túbulo-glomerular y la liberación de renina. De esta forma, el NO 

interviene de manera decisiva en la regulación fisiológica de la presión sanguínea glomerular, 

el flujo plasmático renal, la presión capilar glomerular y el coeficiente de ultrafiltración. La 

modulación de la función renal por NO está mediada en parte por sus efectos sobre la presión 

sanguínea sistémica. El bloqueo crónico de la síntesis de NO induce hipertensión sistémica, 

así como proteinuria y esclerosis glomerular (Rivero-Vilches et al., 2001). 

También, se ha demostrado que el SNS renal es importante en la regulación hemodinámica 

renal y en la homeostasis del sodio. En distintas situaciones, el NO parece modular o mediar 

los efectos del SNS renal. Así, por ejemplo, media el aumento de la reabsorción de sodio del 

túbulo proximal que se produce con la estimulación del nervio simpático renal (Mount and 

Power, 2006). 

En cuanto a los factores que influyen en la biodisponibilidad de NO en el riñón, se puede citar 

el nivel de EO (Wilcox, 2002) y otro factor que controla los cambios crónicos en la síntesis de 

NO, es aquel que está regulado por los cambios en la expresión total de la eNOS (Fleming 

and Busse, 2003) o nNOS (Wu and Johns, 2002). 

 
Figura 15. Descripción general de las funciones de NO en la fisiología renal (adaptado 

de (Mount and Power, 2006)) 
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El objetivo principal actual, es conocer los mecanismos moleculares que regulan la síntesis 

de NO en el riñón para que así poder obtener información de enfermedades como la HTA y 

la diabetes donde la desregulación de la síntesis renal de NO (Mount and Power, 2006) o 

disfunción renal, está presente en todas las formas de HTA en humanos y modelos animales 

experimentales. En el caso concreto de la rata SHR, hay estudios que sugieren que una 

reducción del flujo sanguíneo medular, es el responsable de la HTA que desarrolla (Cowley 

et al., 1995). 

NO y sistema inmune 

El NO también tiene una función muy importante dentro del sistema inmune, tanto de 

defensa como de daño al propio huésped. Varios estudios demuestran su toxicidad y la del 

peroxinitrito hacia distintos patógenos, entre los cuales están las bacterias, protozoarios e 

incluso virus, tanto de DNA como de RNA (Akaike and Maeda, 2000). En algunas infecciones 

bacterianas, el NO se ha involucrado en la inflamación de la mucosa gástrica causada por 

Helicobacter pylori, además de otras EROs y ERNs que se producen durante la infección 

(Cuéllar Mata, P et al., 2010). 

Exceso y defecto de NO 

El NO interviene en los efectos fisiológicos cuando es producido en bajas cantidades. Sin 

embargo, también está involucrado en actividades de citotoxicidad cuando se genera en 

grandes cantidades (Alfieri, 2003). 

En resumen, el NO es una molécula poderosa que regula funciones vitales y sin embargo 

resulta fatal si está fuera de control. El mal funcionamiento en la producción o disponibilidad 

del NO se asocia con enfermedades como la hipertensión, la disfunción eréctil, procesos 

neurodegenerativos y con disfunciones del sistema inmune, como el choque séptico, lo que 

puede resultar en la muerte del paciente (Lira Ruan, V and Arredondo Peter, Raúl, 2004). 

1.2.9 Óxido nítrico e hipertensión arterial 

Se sabe que los incrementos de la PA, bien sean agudos o crónicos producen, entre otras cosas, 

deterioro del endotelio y cambios morfológicos de la íntima arterial, produciéndose durante la 

hipertensión crónica el crecimiento del endotelio hacia el lumen y el engrosamiento del espacio 

subendotelial (Alfieri, 2003). Los daños a órganos diana tienen lugar al principio del transcurso 

de la enfermedad hipertensiva cardiovascular. En la siguiente figura, se describe la progresión 

de la enfermedad en ellos. 
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Figura 16. Alcance de la enfermedad cardiovascular hipertensiva desde la prehipertensión hasta 
el daño a los órganos diana y enfermedad en la etapa final (adaptado de (Messerli et al., 2007)) 

La inhibición crónica de la producción de NO rápidamente conduce a todas las consecuencias 

orgánicas de una hipertensión arterial severa, con arteriosclerosis y pérdida de vascularidad en 

SNC y en riñón. Por otra parte, la HTA se asocia con otros factores de riesgo, tales como la 

dislipidemia, resistencia insulínica (hiperinsulinemia) y sensibilidad a la sal (Alfieri, 2003). 

 

Figura 17. Posibles mecanismos de disminución de la actividad de NO en la hipertensión esencial 
(adaptado de (Cardillo and Panza, 1998)) 
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Moncada (Moncada, 1999) ha sugerido, que en relación con el NO existen dos tipos de 

hipertensión. En un caso, la producción aumentada de factores vasoconstrictores podría llevar 

a un aumento de la síntesis de NO para actuar como un mecanismo protector. Este tipo de 

hipertensión muestra una mayor producción de NO. En otro tipo de hipertensión, puede haber 

una disminución en la producción de NO, sin oposición a la actividad normal vasoconstrictora 

en la pared vascular, dando lugar a una mayor PA (Vapaatalo et al., 2000). 

1.2.10  Aplicaciones del NO en futuras terapias 

Las aplicaciones derivadas de las numerosas funciones de esta  molécula gaseosa han 

comenzado a materializarse. Un ejemplo de esto, es el uso de NO inhalado en bebés prematuros 

con hipertensión pulmonar persistente y también ha sido usado satisfactoriamente en el 

tratamiento del Distrés Respiratorio del adulto. El NO también se usa en el tratamiento de la 

impotencia, el sildenafil (Viagra). 

Otra área donde se está investigando actualmente es aquella donde se persigue producir 

medicamentos que sólo desactiven una isoforma de la NOS. Un ejemplo sería el de los fármacos 

capaces de inactivar a la iNOS (NOS2) y que se podrían utilizar para enfermedades inflamatorias 

y autoinmunes (Alfieri, 2003). 

Recientemente, se han encontrado neuronas capaces de producir NO en el hipocampo, que es 

una región relacionada con el aprendizaje la memoria. Más aún se ha detectado la producción 

de NO en las áreas visual y olfativa, lo cual indica su importancia en la percepción sensorial. 

Además, las células del sistema nervioso periférico también producen NO en las neuronas que 

inervan al músculo liso del sistema vascular, el tejido endotelial del estómago y los pulmones 

(Cuéllar Mata, P et al., 2010). 

A nivel de SNC, también se le ha asignado al NO un papel muy importante en la regulación del 

proceso de memoria y aprendizaje. Esto es muy importante en enfermedades como la del 

Alzheimer o dificultades en el aprendizaje en niños. También hay un interés por el papel del NO 

en el tratamiento de la drepanocitopenia o anemia falciforme, ya que parece que el NO permite 

que la hemoglobina anormal o hemoglobina S de las células falciformes ligue oxígeno con mayor 

afinidad, sin alterar la afinidad en la hemoglobina normal (Alfieri, 2003). 

Aunque es mucho lo que se sabe acerca de la química y los efectos fisiológicos del NO, todavía 

se desconoce el mecanismo mediante el cual las células productoras del NO, tales como las 

neuronas o los macrófagos resisten al efecto tóxico de esta molécula o cual es el origen del  NO 

en las plantas ya que existen evidencias de que las plantas sintetizan NO a partir de la arginina 

y, por lo tanto, que existe una NOS vegetal. Sin embargo, los esfuerzos para detectar a la NOS, 

o al gen que la sintetiza, han sido infructuosos (Lira Ruan, V and Arredondo Peter, Raúl, 2004). 
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 Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) 

1.3.1 Aspectos fisiológicos 

El sistema renina-angiotensina (RAS) o el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es un 

importante sistema endocrino/paracrino que regula la presión arterial (PA) a través de la 

liberación de la angiotensina y la homeostasis de fluidos y electrolitos, mediante la liberación de 

aldosterona (Rao, 2010). También regula la natriuresis, el flujo sanguíneo y el control de las 

respuestas tróficas a estímulos. La desregulación de SRAA juega un papel importante en la 

patogénesis de trastornos cardiovasculares y renales (Atlas, 2007). 

Sus acciones sistémicas incluyen la regulación de la PA, la natriuresis, el control del volumen 

sanguíneo, la regulación del flujo sanguíneo y el control de las respuestas tróficas a estímulos.  

Este sistema consta de un número de diferentes componentes reguladores y péptidos efectores, 

que facilitan el control dinámico de la función vascular (Tikellis and Thomas, 2012). También está 

implicado en la disfunción endotelial, remodelado vascular, estrés oxidativo, producción de 

citoquinas proinflamatorias y adhesión de la síntesis de moléculas por la pared vascular, etc. 

(Kasal and Schiffrin, 2012). 

 

Figura 18. Esquema del sistema SRAA (adaptado de (Rad, Aria, 2006)) 

El sistema SRAA es un mediador clave de la HTA, y el bloqueo de la activación de este sistema 

es el método más usado para disminuir la PA (Tikellis and Thomas, 2012). El SRAA puede ser 

bloqueado por cinco clases distintas de fármacos antihipertensivos: betabloqueantes, 

inhibidores de la renina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), 
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bloqueantes de los receptores de angiotensina (ARAII) y los inhibidores de la aldosterona. Así 

por ejemplo, el fármaco Aliskiren produce la inhibición directa de renina (Rao, 2010). 

Hay nuevos enfoques terapéuticos que van dirigidos a una inhibición más completa del RAAS, y 

que incluyen el doble bloqueo usando la combinación de la IECA y ARAII (Atlas, 2007). 

1.3.2 Renina inactiva (prorrenina) y renina 

La cascada hormonal del SRAA se inicia con la biosíntesis de renina por las células 

yuxtaglumerales que recubren la arteriola aferente, y ocasionalmente eferente, del glomérulo 

renal a partir de un precursor, la prorrenina (inactivo) (Atlas, 2007). 

La renina activa es una carboxipeptidasa glicosilada con una masa molecular de 44 kDa (Carey 

and Siragy, 2003) y se sintetiza en tejidos como el cerebro, glándula adrenal, ovarios, y tejido 

adiposo visceral y probablemente en corazón y tejido vascular (Atlas, 2007). 

El control de la secreción de la renina es un factor clave en la actividad de SRAA, que está 

regulada principalmente por cuatro factores interdependientes (Atlas, 2007):  

 Un mecanismo barorreceptor renal en la arteriola aferente que detecta los cambios en la 

presión de perfusión renal 

 Cambios en la concentración de Cl- 

 Estimulación del sistema nervioso simpático vía receptores β-1-adrenérgica 

 Retroalimentación o reacciones negativas por acción directa de Ang II  sobre las células  

yuxtaglomerulares 

1.3.3 Angiotensinógeno 

El angiotensinógeno (ANG) es una globulina de alto peso molecular. Por acción de la renina es 

fragmentado por el N-terminal del enlace peptídico,  transformándose en Ang I o Ang (1-10), 

decapéptido biológicamente inerte (Atlas, 2007). 

Aunque la principal fuente de angiotensinógeno es el hígado, el uso de otras técnicas ha 

confirmado que también se encuentra en la expresión de ARNm en una amplia gama de tejidos 

como riñón, cerebro, tejido vascular, glándula suprarrenal, placenta y leucocitos (Morgan et al., 

1996).  

Recientemente, se ha relacionado el ANG con la HTA y la preeclampsia. Hay evidencias de que 

las mutaciones del gen del angiotensinógeno o un gen vecino podrían contribuir al desarrollo de 

la hipertensión pero todavía se desconoce el mecanismo exacto por el cual estas mutaciones 

afectan a la regulación de la PA (Hata, 1995). 
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1.3.4 Angiotensina I 

La Ang I es un decapéptido inactivo que es hidrolizado por la enzima convertidora de 

angiotensina (ECA, peptidil-dipeptidasa A, EC 3.4.15.1), la cual elimina el carbono dipéptido 

terminal para formar el octapéptido Ang II (Ang-(1-8)), un potente vasoconstrictor (Atlas, 2007). 

1.3.5 Enzima convertidora de angiotensina (ECA) 

La ECA es una metaloproteasa de cinc de la familia M2. La función predominante fisiológica de 

ECA es en la homeostasis cardiovascular a través de la escisión del C-terminal dipéptidico de la 

Ang I para producir el potente vasoconstrictor, la Ang II. La ECA también inactiva el vasodilatador 

bradiquinina, por la escisión secuencial de dos C-terminales dipéptidicos y por último, también 

puede hidrolizar una amplia gama de otros péptidos bioactivos endógenos (Tipnis et al., 2000). 

La ECA en mamíferos se presenta en dos formas: ECA somática (170 kDa) que tiene doble 

dominio somático que contiene dos centros catalíticos activos (N-terminal y C-terminal) y la ECA 

germinal o testicular (90 kDa).  

La ECA somática existe como una proteína integral de membrana tipo I anclada a la membrana 

plasmática a través de un dominio transmembrana cerca del extremo del C-terminal. Sin 

embargo, se puede encontrar en el plasma y otros fluidos corporales como una enzima soluble 

(ECA plasmática o soluble), careciendo de los dominios trasmembrana y citosólicos (Tipnis et al., 

2000). 

El C-terminal de la ECA somática es el responsable del 75% de la actividad de la ECA y también 

el principal responsable de la conversión de la Ang I a II (Santeliz Contra, Hermelando et al., 

2008): 

 

  

Figura 19. Principales isoformas de la enzima ECA (adaptado de (Santeliz Contra, Hermelando et 
al., 2008)) 

La mayor parte de la ECA es de membrana y se localiza en las membranas plasmáticas de 

diversos tipos de células, incluyendo las células vasculares endoteliales, microvellosidades de las 

células epiteliales frontera y células neuroepiteliales (Carey and Siragy, 2003). 

La ECA testicular o germinal se encuentra exclusivamente en las células germinales de los 

testículos y se diferencia de la somática en que sólo tiene un grupo amino terminal en la región 
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extracelular y por tanto, tiene un sitio catalíticamente activo (Santeliz Contra, Hermelando et 

al., 2008). 

En el año 2000, se descubrió el primer homólogo humano conocido de la ECA, la ECA2, que es 

una metaloproteasa con un único centro activo y un dominio transmembrana. Los dominios 

catalíticos de metaloproteasas de ECA y ECA2 son idénticos en un 42% de la secuencia de 

aminoácidos.  

En contraste a la ECA, la ECA2 es altamente específica de tejido; mientras que la ECA se expresa 

en el sistema vascular, la ECA2 está restringida al corazón, los riñones y los testículos (Donoghue 

et al., 2000). Además, la ECA2 no convierte Ang I a II y su actividad enzimática no es inhibida por 

Ios IECA (Carey and Siragy, 2003). 

Enzimas similares a ECA también se han encontrado en otras especies no mamíferas. En 

particular, en Musca doméstica se ha demostrado que contiene un único dominio con una 

proteína ECA (ECAn) y más recientemente, una segunda proteína ECA se ha identificado en la 

Drosophila melanogaster, denominado (ECAr) (Tipnis et al., 2000). 

La inhibición de la ECA, previene la formación de Ang II, un potente vasoconstrictor con 

propiedades proliferativas e incrementa la concentración local de bradiquinina, que es un 

potente estimulador de las vías de L-arginina y COX  y también aumenta la producción de NO, 

prostaciclina y EDHF a través del incremento de calcio intracelular (Enseleit et al., 2003).  

In vivo, la inhibición de la ECA revierte  la hipertrofia y la fibrosis de los miocitos cardíacos 

asociadas con el remodelado ventricular y la insuficiencia cardíaca, probablemente por la 

reducción local de la generación de Ang II (Donoghue et al., 2000). 

1.3.6 Angiotensina II  

La Ang II es el principal péptido efector del SRAA y a diferencia de la renina y el ANG, que tienen 

relativamente largas vidas medias plasmáticas, la Ang II se degrada en cuestión de segundos por 

angiotensinasas a diferentes fragmentos aminoacídicos (Carey and Siragy, 2003). Así, por 

ejemplo, se han encontrado metabolitos derivados de la angiotensina tales como angiotensina 

2-8 (Ang III), angiotensina 1-7, o angiotensina 3-8 (Ang IV) los cuales tienen actividad biológica 

(de Gasparo et al., 2000). 

Vía de síntesis de Ang II 

La cadena enzimática del sistema SRAA es la principal vía de síntesis de Ang II. 

Recientemente, se ha destacado la existencia de vías enzimáticas alternativas de síntesis de 

Ang II distintas del sistema SRAA. Así, se puede generar directamente a partir del 

angiotensinógeno mediante la acción de la catepsina G, la tonina y el activador de 

plasminógeno tisular (t-PA). También, además de la ECA, se ha demostrado que la catepsina 
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G, la quimasa y la CAGE (Chymostatin-sensitive Ang II Generating Enzyme) tienen la 

capacidad de producir Ang II a partir de la Ang I (Lahera et al., 2000). 

Receptores AT1 y AT2 

Actualmente, se conoce la existencia de dos tipos de receptores específicos para la Ang II en 

el ser humano: los receptores tipo 1 o AT1 y los receptores de tipo 2 o AT2 (Lahera et al., 2000). 

 

Figura 20. Vía enzimática de la síntesis de Angiotensina II (adaptado de (Elton et al., 2010)) 

El receptor de tipo 1 (AT1) que es un receptor acoplado a proteína G que consta de siete 

dominios transmembrana y que se acopla positivamente a la proteína quinasa C, y 

negativamente a la adenilil ciclasa (Carey and Siragy, 2003). Cuando la Ang II se une al receptor 

AT1, induce un cambio conformacional en la molécula del mismo que promueve su interacción 

con la proteína/s G, que a su vez media en las señales de transducción de varios efectores de la 

membrana plasmática. Estos incluyen enzimas tales como por ejemplo, fosfolipasa C y D, 

fosfolipasa A2, adenilciclasa, y los canales de iones, tales como canales de Ca sensibles a voltaje 

tipo L y tipo T (de Gasparo et al., 2000). 

Este receptor media la mayoría de los efectos fisiológicos y fisiopatológicos de la AII en los cuales 

se incluyen acciones sobre el sistema cardiovascular (vasoconstricción, incremento de la PA, 

aumento de la contractilidad cardíaca, hipertrofia cardíaca y vascular), riñón (reabsorción 

tubular renal de sodio, inhibición de la liberación de renina), SNS y corteza suprarrenal 
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(estimulación de la liberación de aldosterona). El receptor AT1 también interviene en los efectos 

de la Ang II sobre el crecimiento celular y la proliferación, la respuesta inflamatoria y el EO (Atlas, 

2007). 

Los AT1 activan la COX-2 y ésta a su vez, cataliza la formación de prostaglandinas y de TXA2. En 

situaciones de hipoxia, inducen la activación del factor 1 inducible por hipoxia (HIF1A), el cual 

aumenta la expresión del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), fomentando así la 

angiogénesis y remodelación vascular. Por otro lado, el receptor AT1 altera directamente a la 

enzima eNOS con lo que disminuye la síntesis de NO (Santeliz Contra, Hermelando et al., 2008). 

Además, este receptor estimula la expresión de diversos factores transcripción (c-myc, c-fos, c-

jun) favoreciendo la síntesis de ADN y proteínas (Lahera et al., 2000). 

La Ang II también se une a otro receptor clonado, el receptor de AT2, que contiene 363 

aminoácidos, presenta sólo una homología del 34% con el receptor AT1 y se expresa altamente 

en tejidos mesenquimales fetales de roedores y el hombre. Aunque los mecanismos de 

señalización celular y las funciones del receptor AT2 son todavía desconocidas (Carey and Siragy, 

2003), se ha demostrado que in vitro la estimulación de AT2 claramente inhibe el crecimiento y 

proliferación del músculo liso cardíaco y vascular, estimula la apoptosis y promueve la síntesis 

de matriz extracelular. In vivo, la sobre estimulación crónica AT2 daría lugar a la hipertrofia 

cardiovascular y la fibrosis (Henrion et al., 2001). 

1.3.7 Acciones de la Angiotensina II 

La Ang II es uno de los principales factores vasoactivos implicados en el desarrollo y las 

complicaciones de diversas patologías cardiovasculares y renales. Por ello, la inhibición de las 

acciones de la AII ha sido y continúa siendo de los objetivos primordiales de la terapéutica 

cardiovascular (Lahera et al., 2000). 

Acciones sobre el sistema nervioso central y periférico 

Las principales funciones de Ang II en este sistema son de tres tipos (Phillips, 1987):  

1) Las asociadas con la regulación del volumen de fluidos corporales en respuesta a 

hipovolemia como por ejemplo, la sed, incremento de la presión sanguínea, liberación de 

vasopresina y aldosterona, etc. Esta función sólo tiene implicaciones importantes en el 

control de la PA y HTA 

2) Su papel en la actividad en la liberación de las hormonas gonadotropina e hipofisarias 

durante el ciclo reproductivo y embarazo 

3) Funciones sinápticas, es decir, las interacciones neurotransmisoras de la Ang II con 

catecolaminas, serotonina, prostaglandinas y otros péptidos 
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Acciones sobre el corazón 

La Ang II tiene efectos inotrópicos y cronotrópicos positivos y facilita las acciones de la 

estimulación simpática. Estos efectos tienen lugar a concentraciones de AII que carecen de 

efecto vasoconstrictores (Lahera et al., 2000). Además, la síntesis de Ang II dentro de los 

miocitos cardíacos juega un papel importante en la modulación de la comunicación entre 

ellos y por consiguiente en la propagación del impulso eléctrico en el corazón (De Mello, 

1994).  

Acciones renales 

La Ang II ayuda a prevenir la excesiva disminución de la tasa de filtración glomerular en 

diferentes situaciones fisiológicas y patológicas preferentemente por constricción de las 

arteriolas eferentes. Por tanto, los efectos intrarrenales de Ang II proporcionan un 

mecanismo para la estabilización de la tasa de filtración glomerular y la excreción de 

productos metabólicos de desecho mientras que causan retención de sodio y agua, lo que 

ayuda a regular el volumen de fluidos corporales y la PA (Hall, 1986). 

Acciones vasculares, estrés oxidativo y HTA 

La Ang II incrementa el tono vascular mediante su acción facilitadora de la transmisión 

adrenérgica y también por la estimulación de factores endoteliales constrictores, como la ET-

1 y el TXA2. De hecho, la ET-1 parece mediar algunos de los efectos hipertróficos cardíacos 

de la Ang II y está implicada en la hipertensión dependiente de Ang II. Asimismo, hay que 

destacar que la Ang II es uno de los principales estímulos para la producción de radicales 

libres de oxígeno por las distintas túnicas de la pared vascular mediante la estimulación de 

diversas actividades enzimáticas como la NADH/NADPH oxidasa. 

Dichos radicales y en especial el anión superóxido, son capaces de oxidar el NO, que es el 

principal factor relajante regulador del tono vascular. La Ang II, junto con el estrés 

hemodinámico que tiene lugar en la HTA, es uno de los principales factores causantes de las 

alteraciones estructurales de la pared vascular.  

La Ang II también es capaz de estimular el crecimiento de la pared vascular facilitando la 

producción y la acción de factores mitogénicos como el bFGF, el PDGF, el VEGF o el factor de 

crecimiento tumoral (TGFbeta), que favorecen la proliferación de las células musculares lisas 

y la síntesis de proteínas. Como consecuencia, se produce un engrosamiento en el espacio 

subintimal y en la capa media, así como la acumulación de colágeno en la adventicia (Lahera 

et al., 2000). 
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1.3.8 Aldosterona 

El principal estímulo para la síntesis de aldosterona es la Ang II y contribuye a la secuencia de 

eventos que conduce a la hipertensión. Existen abundantes pruebas de la vinculación de la 

aldosterona a lesiones de órganos, en asociación con el EO y la inflamación. 

Tanto Ang II y aldosterona, junto con mediadores de la inflamación, como el IFN-γ y factor de 

necrosis tumoral α (TNF-α), son capaces de estimular el crecimiento y proliferación de las células 

musculares lisas (CMLV), dando lugar a la hipertrofia vascular característica de la hipertensión. 

Por otro lado, inducen la expresión de NADPH oxidasa, la principal enzima responsable de la 

producción de superóxido en el tejido vascular (Kasal and Schiffrin, 2012). 

 Estrés oxidativo (EO) 

Los tejidos biológicos requieren oxígeno para satisfacer sus demandas energéticas y esto 

conlleva a la generación de radicales libres que a concentraciones bajas ejercen acciones 

fisiológicas pero en exceso, pueden tener efectos dañinos en las células si no son 

adecuadamente neutralizados por los sistemas antioxidantes de nuestro organismo. 

Así pues, se puede definir el estrés oxidativo (EO) como un desequilibrio en el estado redox de 

la célula, ya sea por una sobreproducción de especies reactivas de oxígeno (EROs) o por una 

disfunción de los mecanismos antioxidantes (Gandhi and Abramov, 2012).  

1.4.1 Especies reactivas de oxígeno (EROs) 

Son especies químicas basadas en oxígeno caracterizadas por su alta reactividad. Cuando los 

niveles locales de EROs son altos, tienden a reaccionar con los centros de numerosas proteínas, 

ADN, los lípidos de las membranas celulares y otras moléculas, causando un considerable daño 

celular, así como la generación de otros radicales más reactivos.  A bajas concentraciones, estas 

especies constituyen un sistema mensajero secundario que transmite información biológica a 

través de la modulación específica de moléculas de señalización intracelular, enzimas y 

proteínas (Seddon et al., 2007). 

Muchas ERO poseen electrones desapareados y son por tanto, radicales libres. Se incluyen 

moléculas tales como anión superóxido (O2
-.), radical hidroxilo (HO.), NO y radicales lipídicos. 

Otras ERO tales como peróxido de hidrógeno (H2O2), peroxinitrito (ONOO-) y ácido hipocloroso 

(HOCl) (Cai and Harrison, 2000), ozono (O3), oxígeno singlete (1O2) no son radicales libres y son 

convertidos fácilmente a radicales. Oxidantes que contienen N, tal como el NO, se denominan 

especies reactivas de N (ERNs) (Bedard and Krause, 2007). 
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Figura 21. Enzimas implicadas en la generación e inactivación de EROs (adaptado de 

(Förstermann, 2010)) 

La reacción entre superóxido y NO conduce a la inactivación de NO y a la pérdida de su actividad 

biológica así como a la generación de peroxinitrito. Esta reacción es especialmente probable que 

ocurra cuando los niveles de superóxido y NO son altos y la actividad antioxidante baja (Seddon 

et al., 2007). El peroxinitrito posteriormente, puede oxidar al ácido araquidónico para formar 

F2-isoprostanos los cuales ejercen potentes efectos vasoconstrictores y antinatriuréticos 

(Romero and Reckelhoff, 1999). 

El peroxinitrito además, atraviesa las membranas celulares mediante canales aniónicos 

causando oxidación de lípidos (lipoperóxidos) y proteínas. Además, el daño neuronal que causa 

la falta de O2 al cerebro, conocida como isquemia, se debe en parte a la formación del 

peroxinitrito que se produce cuando se reestablece el flujo de O2 al cerebro. Asimismo, el 

peroxinitrito daña varias moléculas de la mitocondria, lo cual afecta la respiración celular, 

disminuye la síntesis de energía y afecta al metabolismo del Ca. Esta interacción, finalmente, 

desencadena el proceso de muerte celular conocido como apoptosis (Cuéllar Mata, P et al., 

2010). 

El H2O2 media el tono vascular, ya sea mediante la inducción de la contracción o relajación, 

dependiendo del lecho vascular y de las condiciones experimentales, y puede causar disfunción 

de la barrera endotelial bien por alteración directa de la función endotelial o por aumento  de 

la permeabilidad de la monocapa endotelial a las macromoléculas  y células inflamatorias (Ulker 

et al., 2003); (McQuaid and Keenan, 1997). 

El radical hidroxilo es uno de los compuestos más reactivos que existen, casi no se puede difundir 

porque reacciona rápidamente y lo hace prácticamente con cualquier compuesto en el sitio 

donde  se produce (Hansberg Torres, 2002).  

Por tanto, los radicales libres son especies capaces de interactuar prácticamente con todas las 

moléculas biológicas incluyendo lípidos, proteínas, ácidos nucleícos, carbohidratos y el NO. 
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Todos ellas están implicados en el crecimiento y proliferación celular así como en la expansión 

de la matriz extracelular (Kasal and Schiffrin, 2012). 

Fuentes de ERO (O2
-) a nivel vascular 

En células de mamíferos,  las fuentes enzimáticas de ERO incluyen la respiración 

mitocondrial, el ácido araquidónico mediante las enzimas lipoxigenasa y ciclooxigenasa, el 

citocromo P450, xantina oxidasa, NADH/NADPH oxidasas, la NOS, peroxidasas y otras 

hemoproteínas, siendo las más ampliamente estudiadas en sistemas cardiovasculares  (Cai 

and Harrison, 2000) las tres que a continuación se describen: 

 Xantina oxidasa, la xantina oxidorreductasa es una molibdodenzima capaz de catalizar la 

oxidación de hipoxantina y xantina  en el proceso de metabolismo de las purinas. La 

xantina oxidasa puede existir en dos formas interconvertibles, ya sea como xantina 

deshidrogenasa o xantina oxidasa. La primera forma reduce NAD+, mientras que la 

segunda dona con facilidad electrones al oxígeno molecular, dando lugar a la producción 

tanto de O2
-. y H2O2. En las células endoteliales, la actividad y expresión de la xantina 

oxidasa se ve reforzada por INF-γ (Cai and Harrison, 2000). 

 NADH/NADPH Oxidasa, es la enzima predominantemente productora de superóxido y su  

actividad  vascular está regulada por citoquinas,  hormonas y fuerzas mecánicas que se 

sabe que están implicadas en la patogénesis de la enfermedades vasculares (Cai and 

Harrison, 2000) tales como hipertensión, ateroesclerosis, activación endotelial y 

angiogénesis así como disfunción endotelial. Todas las NADPH oxidasas contienen una 

subunidad catalítica núcleo llamado NOX (Seddon et al., 2007). 

En los últimos años, se han encontrado seis homólogos de la subunidad de la citocromo 

oxidasa NADPH fagocítica: NOX1, NOX3, NOX4, NOX5, DUOX1 y DUOX2. A estos 

homólogos, se les conoce como la familia NOX de las NADPH oxidasas (Bedard and Krause, 

2007). 

 

 

Figura 22.  (a) Enzimas NOX en la pared vascular (b) Estructura del núcleo central de las enzimas 
(NOX) de la NADPH oxidasa (adaptado de (Bedard and Krause, 2007)) 
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Todos los miembros de la familia NOX son proteínas transmembrana que transportan 

electrones a través de las membranas biológicas para reducir oxígeno a superóxido 

(Bedard and Krause, 2007) y están también ampliamente distribuidos en células no 

fagocíticas. Se ha encontrado que estas especies también juegan un papel importante en 

la hipertensión inducida por Ang II (Liu et al., 2012) la cual muestra un incremento de la 

expresión del ARNm de la subunidad p22phox de la NADPH (Cai and Harrison, 2000). 

 Óxido nítrico sintasa endotelial (NOS3), es un citocromo P450 de tipo reductasa que 

cataliza el transporte de electrones mediados por la flavina desde el NADPH donador de 

electrones a un grupo prostético hemo. La enzima requiere tetrahidrobiopterina cerca de 

este grupo hemo para transferir electrones al nitrógeno de guanidino. Si falta L-arginina 

o BH4, la NOS3 puede producir O2
- y H2O2. Este fenómeno ha sido contemplado como un 

desacoplamiento de la eNOS.  

El desacoplamiento de la eNOS en el endotelio puede conducir al estrés oxidativo y a 

disfunción endotelial al menos a través de tres mecanismos: 

1) La producción enzimática de NO está disminuida permitiendo que los radicales 

puedan reaccionar con él para atacar otras dianas celulares.  

2) El enzima comienza a producir O2
-,  lo que contribuye al EO.  

3) Es probable que la eNOS esté parcialmente desacoplada, de tal manera que O2
-. y NO 

se producen simultáneamente. Bajo esta circunstancia, eNOS puede convertirse en 

un generador de peroxinitrito (ONOO-), (Cai and Harrison, 2000) el cual puede oxidar 

a la tetrahidrobiopterina  dando productos biológicamente inactivos tales como, el 

radical (BH3
·) o el catión trihidrobiopterina protonado en N5 (BH3

·H+). 

El radical (BH3
·) puede ser convertido en biopterina quinonoide (BH2) que carece también 

de actividad biológica. Cuando ONOO- sobrepasa la capacidad de la célula para volver a 

reducir estos productos a BH4, eNOS "desacopla" y reduce oxígeno a O2
- y ya no sintetiza 

NO, contribuyendo al EO en la célula (Förstermann, 2010). 



 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

María Dolores Paredes  Carreras  45 

 

 

Figura 23. Esquema de la eNOS cuya reducción de oxígeno está desacoplada de la síntesis 
de NO (adaptado de (Förstermann, 2010)) 

1.4.2 Mecanismos de defensa antioxidantes 

La mayor parte de los radicales libres son eliminados mediante antioxidantes. Los antioxidantes 

son aquellas sustancias presentes a bajas concentraciones respecto a las de un sustrato oxidable 

(biomoléculas) que retarda o previene su oxidación. El antioxidante, al chocar con el radical libre 

cede un electrón, se oxida y se transforma en un radical libre débil no tóxico.  

1.4.3 Enzimas antioxidantes 

La primera línea de defensa contra el daño oxidativo lo componen enzimas antioxidantes. Estas 

enzimas se encargan de eliminar las ERO, especialmente el radical superóxido y el H2O2, para 

evitar que a partir de éstos se generen otras especies más reactivas y, por tanto, más peligrosas. 

Dentro de los antioxidantes encontramos:  

 Superóxido dismutasa (SOD), cataliza la dismutación del altamente reactivo radical 

superóxido a O2 y H2O2 que son especies menos reactivas (Matés et al., 1999). 

𝑂2
∙− + 𝑂2

∙− + 2𝐻+  
 𝑆𝑂𝐷 
→    𝐻2𝑂2 + 𝑂2 

La enzima SOD se encuentra en humanos en la mayoría de los tejidos. Existen tres 

isoformas, la citosólica (Cu/ZnSOD), la mitocondrial (MnSOD) y la extracelular ECSOD. 

Estas isoformas  presentan funciones similares, pero las características de su estructura 

de la proteína, localización del cromosoma, los requerimientos del metal cofactor, la 
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distribución de genes, y la compartimentación celular son muy diferentes (Gandhi and 

Abramov, 2012). 

 Catalasa (CAT), es una hemoproteína que cataliza descomposición de peróxido de 

hidrógeno a agua y a oxígeno (Förstermann, 2010). Se localiza en los peroxisomas, 

citoplasma y las mitocondrias (Gandhi and Abramov, 2012). La catalasa juega un papel 

importante en la respuesta adaptativa de las células  al EO (Matés et al., 1999). 

2 𝐻2𝑂2   
𝐶𝑎𝑡𝑎𝑙𝑎𝑠𝑒

𝐺𝑃𝑥
>  2𝐻2𝑂 + 𝑂2 

 Glutatión peroxidasa (GPx), es el nombre general para una familia de isoenzimas que 

catalizan la reducción de H2O2 o hidroperóxidos orgánicos a agua o alcoholes 

correspondientes usando glutatión reducido (GSH) como donador de electrones, que es 

transformado a glutatión oxidado (GSSG). En los tejidos de mamíferos existen cuatro 

importantes glutatión peroxidasas dependientes de selenio y de hidroperóxido de 

fosfolípidos, que incorpora cisteína en vde selenocisteína (Gandhi and Abramov, 2012). 

(𝐻2𝑂2 + 2𝐺𝑆𝐻  →  𝐺𝑆 − 𝑆𝐺 + 2𝐻2𝑂) 

2𝐺𝑆𝐻 + 𝑅𝑂𝑂𝐻 
𝐺𝑃𝑥
→   𝐺𝑆𝑆𝐺 + 𝑅𝑂𝐻 + 𝐻2𝑂 

En los mamíferos existen varias isoformas de la enzima glutatión peroxidasa: citosólica 

(cGPx), hidroperóxido de fosfolípidos (PHGPx), plasmática (pGPx) y gastrointestinal (GI-

GPx) (Brigelius-Flohé, 1999). 

1.4.4 Sustancias antioxidantes no enzimáticas (vitaminas y minerales) 

Son moléculas orgánicas que se necesitan en pequeñas cantidades en la dieta y a menudo son 

precursores de coenzimas (Berg et al., 2002). Tienen un papel nutricional, metabólico y 

fisiológico importante, y la ingesta óptima a través de la dieta reduce el riesgo de deficiencias y 

enfermedades asociadas.  

 El ácido ascórbico (vitamina C) es esencial para el colágeno, la carnitina y biosíntesis de 

neurotransmisores. Se le han atribuido beneficios para la salud por sus acciones 

antioxidantes, antiaterogénicas, anticancerígenas, inmunomoduladoras, etc. (Naidu, 

2003) 

 La vitamina A tiene muchas funciones, incluyendo el mantenimiento de las células 

epiteliales, la visión, la regulación de genes, y la función celular inmune (Weiss, 1998). 

 La vitamina E se compone de una familia de hidrocarburos denominados tocoferoles y 

tocotrienoles (Wang and Quinn, 1999). Los isómeros de importancia biológica son los 

tocoferoles, y dentro de ellos el alfa-tocoferol, el cual tiene una función importante en su 

acción como antioxidante de lípidos para proteger los lípidos de membrana 

poliinsaturados contra el ataque de radicales libres. También, se cree que actúan como 
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estabilizadores de membrana por formación de complejos con los productos de hidrólisis 

de la membrana lipídica tales como lisofosfolípidos y ácidos grasos libres (Wang and 

Quinn, 2000). 

Debido a sus propiedades antioxidantes, la vitamina E también tiene se cree que ayuda a 

prevenir enfermedades asociadas con el EO (Förstermann, 2010). Junto con la vitamina E, 

los carotenoides son los antioxidantes principales de las membranas biológicas. 

 El selenio y zinc son comúnmente mencionados como nutrientes antioxidantes y se 

requieren para la actividad de algunas enzimas antioxidantes. 

1.4.5 Otros antioxidantes 

Existen otras muchas sustancias con capacidad antioxidante que pueden producirse en el 

organismo o provenir de la dieta. Algunos ejemplos son: 

El glutatión reducido (L-γ-glutamil-L-cisteinilglicina), es un antioxidante de bajo peso molecular 

que sirve para funciones biológicas (Camera and Picardo, 2002). Es un reactivo de defensa contra 

la acción de xenobióticos tóxicos (drogas, contaminantes, sustancias cancerígenas), está 

implicado en la protección de las células contra los efectos nocivos del estrés oxidante en exceso 

y como un cofactor de glutatión peroxidasas (Pompella et al., 2003). 

La melatonina que tiene funciones antioxidantes tales como captación directa de radicales 

libres, estimulación de enzimas antioxidantes, incrementa la eficiencia de la fosforilación 

oxidativa mitocondrial y aumenta la eficacia de otros antioxidantes (Reiter et al., 2003). 

Por último, resultan de especial importancia los flavonoides, una de las familias de polifenoles 

de origen natural que están presentes en la dieta humana y que contribuyen a las propiedades 

antioxidantes de los vegetales, frutas, vino tinto, chocolate, té (Filipe et al., 2001), e incluso 

aunque en menor concentración, aceite de oliva (ver en apartado “1.5. Flavonoides”). 

1.4.6 Estrés oxidativo e HTA 

El estrés oxidativo (EO), un estado generalizado de aumento de cantidades ERO (Lum and 

Roebuck, 2001) que supera al sistema antioxidante, está involucrado en la fisiopatología de 

diversas enfermedades renales y cardiovasculares, tales como la hipertensión, la 

ateroesclerosis, hipertrofia cardíaca, insuficiencia cardíaca congestiva, diabetes mellitus (Yung 

et al., 2006), hipercolesterolemia, y tabaquismo (Cai and Harrison, 2000).  

También influye en la etiología de una variedad de enfermedades tumorales y 

neurodegenerativas como las enfermedades de Alzheimer y Parkinson (Gandhi and Abramov, 

2012). El incremento del EO contribuye a la disfunción de la modulación de NO de la 

neurotransmisión simpática (Török, 2008) debido a que la deficiencia de la producción de NO 

neuronal causa hiperactividad simpática (Sander and Victor, 1999). 
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El aumento de la producción vascular de EROs, especialmente del anión superóxido, contribuye 

de manera significativa en las alteraciones funcionales y estructurales presentes en la HTA que 

conducen a una disminución en la biodisponibilidad de NO (Zalba et al., 2001) debido a que los 

radicales superóxido pueden combinarse con el NO formando peroxinitrito, que a su vez puede 

oxidar el ácido araquidónico dando lugar a F-2 isoprostanos ejerciendo fuertes efectos 

vasoconstrictores y antinatriuréticos (Romero and Reckelhoff, 1999). Además, el incremento de 

la producción vascular del anión superóxido deteriora la función endotelial (Zalba et al., 2001) y 

la relajación dependiente del endotelio que caracteriza a la HTA (Berry et al., 2000).  

En SHR, el incremento de la producción de superóxido puede conducir al desarrollo de 

hipertensión causada por el deterioro crónico del sistema cardiovascular, especialmente, el 

endotelio (Hong et al., 2001, p. 200). Recientemente, se ha demostrado que la DE está asociada 

con un exceso en la generación de anión superóxido más que con una disminución en la 

producción de NO en la aorta de la rata adulta SHR (Zalba et al., 2001). El superóxido puede 

inducir a la iNOS y causar sobreproducción de NO, llevando esta formación masiva de cantidades 

de NO vía iNOS, a un efecto potencialmente citotóxico (Hong et al., 2001). Se ha comprobado 

que la reducción de radicales superóxido por la infusión de la SOD disminuye significativamente 

la PA en este modelo animal de hipertensión (Redón et al., 2003). 

En cuanto a la generación del anión superóxido, se ha comprobado que la enzima NAD(P)H 

oxidasa es la fuente más importante en las células vasculares (Zalba et al., 2001) mediante un 

mecanismo dependiente de Ang II (Escobales and Crespo, 2005). La Ang II  incrementa la 

producción de superóxido por activación de la NAD(P)H oxidasa vascular (Berry et al., 2000). Por 

otro lado, se ha comprobado que pequeños incrementos de Ang II son responsables de un 

aumento de la presión sanguínea y mantenimiento de la hipertensión a través de la estimulación 

del EO. La angiotensina puede a su vez, estimular la producción de endotelina, la cual estimula 

también el EO (Romero and Reckelhoff, 1999). La xantina oxidasa es otra fuente de generación 

de EROs en hipertensión que podría alterar la función vascular y estructura (Xu and Touyz, 2006). 

El EO también aumenta la permeabilidad del endotelio vascular,  promueve la adhesión de 

leucocitos que están acoplados con alteraciones en la transducción de factores de transcripción 

regulados vía redox tales como el activador de la proteína-1 y el factor nuclear-B (Lum and 

Roebuck, 2001) e incrementa la expresión de factores angiogénicos, como por ejemplo el VEGF 

(Bedard and Krause, 2007). Las EROs pueden atacar a los ácidos nucleicos causando 

entrecruzamientos de la proteína de ADN, roturas en la cadena, modificación de las bases de 

purina y pirimidina dando lugar a mutaciones de dicho ADN (Gandhi and Abramov, 2012). 

Además, aumentan la concentración de Ca2+ intracelular libre que juega un papel importante en 

la contractilidad vascular alterada de la hipertensión (Xu and Touyz, 2006, p. 200). 

Las EROs juegan un papel importante en acontecimientos celulares asociados con la 

remodelación vascular de las enfermedades cardiovasculares. En HTA, las pequeñas arterias 

sufren remodelación estructural debido en gran parte, al incremento del crecimiento celular, la 
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migración celular, la deposición de la matriz extracelular y la inflamación, estando todos ellos 

influenciados en distinto grado por las EROs (Xu and Touyz, 2006).  

En hipertensión, el EO está implicado en la patología de varias formas de la misma. Así por 

ejemplo, estudios clínicos realizados en pacientes con hipertensión esencial, hipertensión 

renovascular, hipertensión maligna y preeclampsia, muestran un aumento de la producción de 

EROs (Touyz, 2004) aunque su papel en la patogenicidad de la HTA no está aún bien 

comprendido. Los mecanismos que producen EO, la contribución a la desregulación de los 

factores y/o mecanismos que controlan el tono vascular normal y las implicaciones de la 

hipertensión inducida en el daño a órganos diana por productos derivados del EO, requieren 

más estudios. Se ha llegado a plantear la cuestión de si la reducción de los mecanismos 

antioxidantes es la causa o consecuencia del EO (Redón et al., 2003).  

La mayoría de las investigaciones sobre los efectos cardiovasculares del EO, se centran en el 

estudio de los mecanismos vasomotores mediados por el NO endotelial. Algunas áreas 

insuficientemente estudiadas incluyen el papel del EO sobre el endotelio dependiente, 

mecanismos antitrombóticos, regulación vasomotora independiente del NO (por ejemplo, 

efecto sobre los canales de K+) y calcificación de la válvula aórtica (Heistad, 2006). 

Fármacos como el Celiprolol o Carvedilol, con acción antihipertensiva y antioxidante, están 

ofreciendo resultados prometedores en el tratamiento de la hipertensión (Escobales and 

Crespo, 2005) y recientemente existe un creciente interés acerca del papel de los flavonoides 

de la dieta y su potencial para mejorar la función endotelial mediante la modificación de estados 

de EO (Papageorgiou et al., 2013). 

 

Figura 24. Efectos de las ROS en el desarrollo de HTA (adaptado de (Montezano and Touyz, 2012)) 
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 Flavonoides 

Los flavonoides, nombre que deriva del latín ’flavus’, cuyo significado es amarillo, constituyen la 

subclase de polifenoles más abudante del reino vegetal. El científico húngaro Albert 

Szent-Györgyi, premio Nobel de Fisiología y Medicina en 1937, los descubrió en el siglo pasado 

cuando aisló de la cáscara del limón una sustancia, la citrina, y demostró que su consumo 

regulaba la permeabilidad de los capilares. A la citrina y a los compuestos afines los denominó 

“vitamina P” (por permeabilidad). Posteriormente, también se observó que estos compuestos 

poseían propiedades similares a la vitamina C. Mejoraban la absorción de esta vitamina y 

protegían de la oxidación, y por ello también se denominaron vitamina C2. Sin embargo, no se 

había podido confirmar que los flavonoides fueran vitaminas, y ambas denominaciones se 

abandonaron alrededor de 1950 (Quiñones et al., 2012). 

El interés por la investigación de los flavonoides, decayó en los años 40, produciéndose una gran 

expansión mucho más tarde, en la década de los 90,  tras la publicación de estudios 

epidemiológicos que asociaban una menor incidencia de cáncer y de enfermedades 

cardiovasculares con una mayor ingesta de flavonoides (Perez-Vizcaino and Duarte, 2010). 

Tabla 6. Representación esquemática de los principales miembros de la familia de polifenoles 
(adaptado de (Habauzit and Morand, 2012)) 

Clases de Polifenoles Estructuras químicas 

 Ácidos fenólicos 
(C6-C1 y C6-C3) 

 

 Flavonoides 
(C6-C3-C6) 

 

 Estilbenos 
(C6-C2-C6) 

 

 Lignanos 
(C6-C3-C3-C6) 

 

 Curcuminoides 
(C6-C3-C1-C3-C6) 
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Los flavonoides son un amplio grupo de metabolitos secundarios de plantas incluyendo las 

destinadas para consumo humano, es decir, son compuestos orgánicos que se sintetizan a partir 

de aminoácidos, carbohidratos, lípidos, proteínas y ácidos nucleicos que aparentemente no son 

indispensables para vivir (Tenorio López et al., 2006) y no sólo juegan un importante papel 

fisiológico y ecológico sino que también tienen interés comercial debido a sus múltiples 

aplicaciones en industrias alimenticias y farmacéuticas (Benavente-García et al., 2007). Estos 

compuestos atraen  a nutricionistas y farmacólogos por un buen número de razones y ventajas: 

1) Su presencia y concentración en frutas y verduras, contribuye de forma evidente, al 

carácter saludable de estos alimentos.  

2) Algunos de estos alimentos son particularmente ricos en flavonoides tales como el té, 

vino, cebollas, cítricos, manzanas o el chocolate negro, cuyos efectos beneficiosos 

cardiovasculares son bien conocidos.  

3) Diversas plantas medicinales, ricas en flavonoides, han sido y aun actualmente son usadas 

como alternativas potenciales a la medicina clínica. 

4) Un significativo número de extractos, procedentes de materiales vegetales y alimentos 

(vino, té, cítricos) ricos en flavonoides, se han comercializado como suplementos 

dietéticos. 

5) Determinados flavonoides específicos (como por ejemplo, Diosmina o quercetina) 

también están disponibles en ciertos países como nutracéticos (Perez-Vizcaino et al., 

2009), OTCs e incluso, presentaciones farmacéuticas. 

6) Rara vez estos compuestos presentan efectos secundarios e incluso a elevadas dosis, 

tienen una relativa larga vida media (Tapas et al., 2008). 

1.5.1 Estructura química y clasificación 

Los flavonoides se forman en las plantas y participan en la fase luminosa de la fotosíntesis, en 

donde catalizan el transporte de electrones. Se sintetizan a partir de los aminoácidos aromáticos 

fenilalanina y tirosina los cuales provienen de la ruta del ácido siquímico junto con unidades de 

acetato (ruta de los policétidos) (Middleton et al., 2000). 

Químicamente, son compuestos de bajo peso molecular que se encuentran en plantas 

vasculares. Estructuralmente, pueden ser considerados como fenilbenzo-pironas (C6-C3-C6) 

compuestos por dos anillos bencénicos (anillos A y B) unidos mediante un anillo heterocíclico de 

pirano o pirona (anillo C) (Tenorio López et al., 2006). 

Los átomos de carbono en los anillos A y C se enumeran del 1 al 8, y los del anillo B desde el 1ʼ 

al 6ʼ (Tenorio López et al., 2006). Biogenéticamente, el anillo A se produce de una molécula de 

resorcinol o floroglucinol sintetizada a través de la ruta del acetato y tiene un patrón de 

hidroxilación característico en la posición 5 y 7 (Ross and Kasum, 2002), y el anillo B junto con la 
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unidad C3 proceden de la ruta del ácido siquímico (Quiñones et al., 2012). El anillo B está por lo 

general hidroxilado en 4ʼ-, 3ʼ4ʼ- o 3ʼ4ʼ5ʼ- (Ross and Kasum, 2002). 

 

Figura 25. Estructura general de los flavonoides (adaptado de (Flora et al., 2012)) 

Las familias clave de flavonoides se establecen y se generan por los siguientes elementos 

modificables sobre el esqueleto básico (Tenorio López et al., 2006): 

 Existencia, o no, de doble enlace entre los carbonos 2 y 3 del anillo C 

 Presencia, o no, del grupo carbonilo en posición 4 del anillo C 

 Presencia de sustituyentes en la posición 3 del anillo C  

 Diferentes patrones de sustitución en los anillos B y A 

 Diferentes patrones de polimerización por enlace de monómeros a través de los anillos A, 

B y C 

 Situación del anillo B respecto al núcleo cromona, en posiciones 2 o 3 (del anillo C del 

esqueleto flavonoide) 

Por tanto, y  en base a las anteriores características estructurales, se distinguen los siguientes 

grupos de flavonoides: 

1) Flavanonas: como hesperidina, naringina, naringenina y eriodictiol, que carecen de doble 

enlace entre los anillos 2 y 3 en el anillo C. Se glucosilan principalmente por la unión de 

un disacárido en el carbono C7. Las flavononas aparecen a altas concentraciones, sobre 

todo, en cítricos y también se encuentran en ciertas plantas aromáticas como la menta. 

2) Flavonas: como diosmetina, apigenina, luteolina y tangeretina, que poseen un doble 

enlace entre los carbonos 2 y 3 del anillo C y un grupo carbonilo en posición 4, y  carecen 

también de un grupo hidroxilo en posición 3. Perejil y apio representan la única fuente 

comestible de flavonas. La piel de las frutas también posee ciertas cantidades de flavonas 

polimetoxiladas. 

3) Flavonoles: como quercetina y kaempferol, que poseen un grupo 3-hidroxilo en la 

posición 3 del anillo C. Las principales fuentes de flavonoles son las verduras y las frutas. 

El té y el vino son también alimentos ricos en flavonoles. 

4) Flavanoles o flavan-3-oles: como catequinas y epicatequinas. Poseen el anillo C saturado 

carente de grupo carbonilo y un grupo hidroxilo en el carbono C3. Pueden aparecer como 
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monómeros (catequinas), como dímeros condensados entre sí y como oligómeros 

(procianidinas), o bien pueden aparecer como polímeros (proantocianidinas o taninos 

condensados). Sin duda, las principales fuentes de catequinas en la alimentación son el 

chocolate, el té y el vino. 

5) Antocianinas: como cianidina, delfinidina y malvidina, que se caracterizan por la presencia 

de un ión oxonio en en anillo C y un grupo hidroxilo en la posición 3 de dicho anillo. Se 

trata de compuestos muy coloreados e hidrosolubles y constituyen uno de los grupos más 

importantes de pigmentos vegetales. Se pueden encontrar en ciertas variedades de 

cereales, en el vino tinto y en algunos vegetales, aunque aparecen mayoritariamente en 

las frutas. 

6) Isoflavonas: como genisteína, daidzeína y gliciteína, que poseen el anillo B en C3 y       

grupos hidroxilo en los carbonos C7 y C4ʼ. Se pueden unir a receptores de estrógenos, y 

por ello se clasifican como fitoestrógenos. Se presentan casi exclusivamente en plantas 

leguminosas, siendo la soja y sus derivados la principal fuente de isoflavonas. 

Dentro de cada familia existen una gran variedad de compuestos, que se diferencian entre sí por 

el número y la posición de los grupos hidroxilos, y por los distintos grupos funcionales que 

pueden presentar (metilos, azúcares, ácidos orgánicos) (Quiñones et al., 2012).  

A continuación, se muestra el núcleo estructural de los principales grupos de flavonoides  y 

ejemplos de compuestos característicos dentro de cada grupo: 
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Figura 26. Clases de flavonoides (adaptado de (Paredes and Clemente, 2005)) 

Además de estos grupos, hay otros polifenoles “no flavonoides” que contienen un anillo 

aromático con uno o más grupos hidroxilo. Este grupo de compuestos incluye los estilbenos 

(resveratrol), ácidos fenólicos (ácido gálico), saponinas (ginsenósidos) y otros polifenoles como 

la curcumina y los taninos (Curin and Andriantsitohaina, 2005). 

1.5.2 Distribución, ingesta y métodos de separación 

Distribución 

Los flavonoides son compuestos polifenólicos constituyentes de la parte no energética de la 

dieta humana identificándose más de 5.000 diferentes (Martínez-Flórez et al., 2002) y están 

ampliamente distribuidos en el reino vegetal, mayoritariamente en las angiospermas, y de 

forma minoritaria también en hongos y algas (Quiñones et al., 2012).  

De forma general, constituyen los pigmentos responsables de colores otoñales y de los tonos 

amarillo, naranja y rojo en flores y alimentos; los flavonoides se encuentran en las frutas y 

verduras, nueces, semillas, hierbas, especias, flores, tallos así como en el té y vino tinto. Son 
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componentes destacados de frutos cítricos y de otras fuentes de alimento que se consumen 

regularmente en la dieta humana (Tenorio López et al., 2006). 

En los alimentos, la mayoría de los flavonoides excepto flavanoles existen en forma de β-

glicósidos (unidos a azúcares). Dicha unión glicosídica normalmente se produce en la posición 

3 o 7 y entre los azúcares que forman parte de su estructura se incluyen la L-ramnosa, D-

glucosa, glucoramnosa, galactosa o arabinosa ((Raj et al., 2001); (Jain et al., 2010)). 

Además de estar presentes en los alimentos, los flavonoides constituyen los principios 

activos de numerosas plantas medicinales utilizadas en el tratamiento de distintas patologías 

que afectan a numerosos sistemas orgánicos, como el aparato digestivo, el aparato urinario, 

el sistema cardiovascular, SNC o la piel (Ballester et al., 2006). 

Ingesta  

Aunque es altamente variable, ha podido estimarse que el consumo de flavonoides totales 

por día oscila entre 23 y 500 mg de estos metabolitos (Tenorio López et al., 2006). Los 

flavonoides más abundantes en la dieta son los flavan-3-oles, antocianinas y sus productos 

de oxidación. Las flavonas  y flavonoles son menos comunes aunque están presentes en un 

buen número de hortalizas y vegetales. Sin embargo, otros autores sugieren que son los 

flavanoles, los flavonoides más abundantes en la dieta. Recientemente, Noroozi y col 

(Noroozi et al., 2000), han establecido que la ingesta media de flavonoles es de 

aproximadamente 35 mg por día, de los que el 91% está constituido por la quercetina. De 

hecho, la quercitrina y la rutina, son los flavonoides más comunes en la dieta (Ballester et al., 

2006). Las menos abundantes en la dieta son las flavanonas contenidas sobre todo en los 

zumos de cítricos (Scalbert and Williamson, 2000). 

Uno de los primeros estudios que intentaron determinar el contenido de flavonoides de la 

dieta humana fue llevado a cabo por Kühnau (Kühnau, 1976), que estableció que su consumo  

en los Estados Unidos era de aproximadamente 1 gramo diario, expresados en forma de 

heterósidos, o de unos 650 mg por día cuando se consideraba el consumo de agliconas libres 

de la parte glucídica (Ballester et al., 2006). 

En un estudio holandés realizado en 1987/88, la ingesta de polifenoles se estimó en 23 

mg/día de flavonoides mixtos en forma de agliconas. Este valor puede estar relacionado con 

los 28 mg/día obtenidos en Dinamarca, correspondiente a la cantidad total de flavonoides 

ingeridos diariamente. En los países occidentales, el consumo total de flavonoles, flavanonas, 

flavanoles e isoflavonas se estima entre 100 a 150 mg/día (Curin and Andriantsitohaina, 

2005). 

Uno de los principales problemas en los estudios acerca de la ingesta de flavonoides es que 

sólo un número limitado de flavonoides se puede medir en muestras biológicas, y más 

importante aún, sólo un número relativamente pequeño de frutas y verduras se utilizan para 

realizar una estimación exacta (Nijveldt et al., 2001). 
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Tabla 7. Flavonoides alimenticios, subclases y fuentes típicas de alimentación  (adaptado de 
(Shohaib et al., 2011)) 

Métodos de separación 

Comprende las etapas de extracción y aislamiento/purificación: 

 Extracción 

La preparación y la extracción de compuestos fenólicos dependen sobre todo de la 

naturaleza de la muestra y de las propiedades químicas de los compuestos fenólicos, 

incluyendo la estructura molecular, polaridad, concentración, número de anillos 

aromáticos y grupos hidroxilo. Por tanto, es difícil elegir un único método de preparación 

y extracción para muchos productos vegetales (Khoddami et al., 2013). 

Flavonoides comunes en la dieta 

Clases de 
flavonoides 

Flavonoides en la dieta Fuentes alimenticias 

Antocianinas Cianidina, Delfinidina, 
Malvidina, Pelargonidina, 
Peonidina, Petunidina 

Bayas rojas, azules y moradas; uvas rojas 
y moradas; vino tinto 

Flavan-3-oles Monómeros (Catequinas): 
Catequina, Epicatequina, Galato 
de epicatequina galato, Galato 
de epigalocatequina 
Dímeros y Polímeros: 
Teaflavinas, Terubiginas, 
Proantocianidinas 

Catequinas: Té (particularmente verde y 
blanco), chocolate, uvas, bayas, 
manzanas 
Teaflavinas, Terubiginas: Té 
(particularmente negro y oolong) 
Proantocianidinas: Chocolate, manzanas, 
bayas, uvas rojas, vino tinto 

Flavanonas Hesperetina, Naringenina, 
Eriodictiol 

Frutas y jugos cítricos, por ejemplo, 
naranjas,  pomelos, limones 

Flavonoles Quercetina, Kaempferol, 
Miricetina, Isoramnetina 

Ampliamente distribuida: cebollas 
amarillas, cebolletas, col rizada, 
manzanas, bayas, té 

Flavonas Apigenina, Luteolina Perejil, tomillo, apio, pimientos picantes 

Isoflavonas Daidzeína, Genisteína, 
Gliciteína 

Soja, alimentos de soja, legumbres 
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Figura 27. Esquema de estrategias para la extracción de flavonoides (adaptado de (Tsao, 2010)) 

En el caso concreto de flavonoides existen dos procedimientos generales de extracción: 

▪ Flavonoides tipo flavanona: Se emplean medios acuosos alcalinos, en los cuales la 

extracción se produce mediante la generalización del equilibrio chalcona-flavanona 

(soluble-no soluble) y su posterior direccionamiento hacia la estructura flavanona en 

medio ácido. 

▪ Resto de flavonoides: Se emplean mezclas hidroalcohólicas en diferentes proporciones 

y condiciones físicas de extracción (tiempo, temperatura, ratio sólido-líquido, etc.). 

Los flavonoides así extraídos se filtran (separación sólido-líquido) y se secan mediante 

diversos procedimientos (estufas de alta temperatura, estufas a vacío, spray-dryers, 

liofilización, etc.) de acuerdo a la estabilidad térmica que les confiere su propia estructura 

molecular. 

 Aislamiento/purificación 

La cromatografía de líquidos de alta eficacia (HPLC) y la cromatografía gaseosa (GC), o sus 

combinaciones, acopladas con la espectrometría de masas son los dos métodos más 

comúnmente aplicados para cuantificar compuestos fenólicos ya que dan resultados muy 

fiables. La cromatografía de gases es otra técnica que se aplica para la separación y 

cuantificación de compuestos fenólicos. También es frecuente el uso de cromatografía en 

papel (PC), la cromatografía en capa fina (TLC) y la espectrofotometría UV-VIS (Khoddami 

et al., 2013). 

El espectro UV-VIS típico de los flavonoides típicamente muestra una banda a 210-290 nm 

(banda I) la cual es debida a la absorción del sistema benzoílo (anillo A) y una segunda 
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banda en la región de 300-400 nm (banda II), que está asociada con el sistema cinamoílo 

(anillos B y C).  

También se ha comprobado que con el aumento de la conjugación, la absorbancia se 

desplaza a longitudes de onda mayores (Halbwirth, 2010). 

 

Figura 28. Bandas de absorción de los flavonoides en el espectro UV-VIS (adaptado de 
(Halbwirth, 2010)) 

Otras técnicas son la cromatografía contra corriente de alta velocidad (HSCCC), la 

electroforesis capilar (CE)  y la resonancia magnética nuclear (RMN)  acoplada con LC 

(LC-NMR) (Khoddami et al., 2013). 

1.5.3 Biodisponibilidad, absorción-metabolismo y eliminación 

Biodisponibilidad 

Las propiedades fisiológicas de los polifenoles dependen de su biodisponibilidad (Scalbert 

and Williamson, 2000) y hace referencia a la proporción de nutrientes que se digieren, se 

absorben y se metabolizan a través de las rutas metabólicas habituales de asimilación 

(D’Archivio et al., 2007). 

En general, su biodisponibilidad es relativamente baja, debido a su limitada absorción y a su 

rápida eliminación. Además, los flavonoides se metabolizan rápida y extensamente, aunque 

su actividad biológica no es siempre igual a la del compuesto precursor (Paredes and 

Clemente, 2005). La biodisponibilidad es diferente para los diversos polifenoles: isoflavonas 

son el grupo más biodisponible de los flavonoides, mientras que los flavonoles 

(proantocianidinas y catequinas del té) y antocianinas son poco absorbidos. La 

biodisponibilidad es especialmente baja para la quercetina y la rutina (0,3-1,4%), pero 

alcanza valores más altos para las catequinas en el té verde, isoflavonas de la soja, flavononas 

en cítricos  o antocianidinas en el vino tinto (3-26%) (Hansen et al., 2010).  

Los principales objetivos de los estudios de biodisponibilidad son determinar cuáles son los 

polifenoles que mejor se absorben, valorar qué polifenoles dan lugar a metabolitos activos, 

y caracterizar la actividad biológica de estos metabolitos (Quiñones et al., 2012). 
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Absorción intestinal 

La estructura química de los polifenoles determina el tipo y extensión de absorción intestinal 

y la naturaleza de los metabolitos circulantes en el plasma (Scalbert and Williamson, 2000). 

La glucosilación afecta al grado de absorción de estos compuestos, y los polifenoles más 

comunes de nuestra dieta, no son necesariamente los que producen una mayor 

concentración de metabolitos activos en los tejidos diana (Quiñones et al., 2012). 

En los alimentos, la mayoría de los flavonoides excepto los flavanoles existen en forma de β-

glicósidos unidos a azúcares ((Raj et al., 2001); (Jain et al., 2010)). Generalmente, las agliconas 

(flavonoides libres de azúcar) y algunos glucósidos son los que muestran una mejor absorción 

por el intestino delgado (Manach et al., 2004). Así, los estudios experimentales llevados a 

cabo en ratas, mostraron que la absorción a nivel gástrico es posible para algunos flavonoides 

tales como la quercetina pero no se produce para sus glicósidos. Se ha demostrado 

recientemente, que en ratas y ratones, las antocianinas también pueden absorberse en el 

estómago (Pandey and Rizvi, 2009). 

El destino de los glucósidos en el estómago aún no está claro. La mayoría de los glucósidos 

resisten probablemente la hidrólisis ácida del estómago y llegan intactos al intestino. Por lo 

tanto, estas sustancias deben hidrolizarse por enzimas intestinales (D’Archivio et al., 2007) 

tales como: 

1) La lactasa phloridzina hidrolasa (LHP), que se encuentra en la membrana de los 

enterocitos (cuando los flavonoides son hidrolizados por esta enzima atraviesan por 

difusión pasiva la membrana intestinal). 

2) La enzima β-glucosidasa citosólica no específica (CGB), que es capaz de hidrolizar una 

amplia gama de glicósidos incluyendo glucósidos, galactósidos, xilósidos, arabinósidos y 

fructósidos. Esta enzima está localizada intracelurlarmente en los enterocitos, por lo que 

se requiere del transporte activo de los glicósidos por medio del transportador de azúcar 

SGLT-1 dependiente de sodio Na+ (Estrada-Reyes et al., 2012). 

Por otra parte, los glicósidos que no son sustratos para la LHP o para el SGLT-1 son 

transportados hacia el colon donde son hidrolizados por las bacterias ahí presentes (Estrada-

Reyes et al., 2012). Cuando la microflora colónica está implicada, la eficiencia de la absorción  

se reduce, debido a que la microflora también degrada las agliconas que libera y produce 

varios aminoácidos aromáticos simples en el proceso (Manach et al., 2004). La mayoría de 

los polifenoles de la dieta se va a metabolizar a través de la microbiota del colon antes de la 

absorción, sólo una pequeña cantidad, se absorbe directamente en el tracto gastrointestinal 

superior (Hanhineva et al., 2010).  

Después de la absorción, los flavonoides se unen a la albúmina y son transportados al hígado 

por la vena portal (Aherne and O’Brien, 2002). La afinidad de los polifenoles por la albúmina 

varía en función de su estructura química (D’Archivio et al., 2007). 
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Metabolismo. Mecanismos de conjugación y transporte de plasma. 

Los flavonoides sufren una intensa metabolización y una parte importante de estos 

compuestos se excreta por la orina. Su biotransformación tiene lugar en dos zonas: en primer 

lugar, en el hígado por medio de reacciones de biotransformación de fase I, en donde se 

introducen grupos polares; en segundo lugar, en el colon mediante reacciones de 

biotransformación de fase II, en las que los microorganismos, degradan los flavonoides no 

absorbidos. La conjugación con el ácido glucurónico, sulfatos o glicina parece tener lugar 

tanto para los flavonoides como para sus metabolitos procedentes del colon. Los conjugados 

solubles en agua, pueden excretarse por la orina (Martínez-Flórez et al., 2002). 

Como consecuencia de estos procesos, las formas que alcanzan la sangre y tejidos periféricos 

son diferentes de las que  inicialmente se encuentran en los alimentos, lo que hace difícil 

identificar los metabolitos y evaluar su actividad biológica (D’Archivio et al., 2007). 

La absorción en el intestino delgado es más eficiente que en el colon y conducirá a  valores 

plasmáticos elevados (Hollman, 2004). Las moléculas resultantes son en su mayoría 

glucuronatos y sulfatos, con o sin metilaciones en el grupo catecol. El intestino delgado 

parece ser el principal órgano responsable de la glucoronización, pero también juega un 

papel importante en la metilación. Los principales productos del metabolismo del intestino 

delgado que alcanzan la vena portal hepática son glucurónidos y metilglucurónidos (Kroon et 

al., 2004).  

Las concentraciones alcanzadas en plasma no son mayores de 1µM después de la ingestión 

de alimentos ricos en flavonoides (Serafini et al., 2010) y es necesario ingerir estos 

compuestos de forma reiterada a lo largo del tiempo para mantener sus concentraciones 

elevadas en el plasma, de hecho, las concentraciones máximas a menudo, se alcanzan 1-2 h 

después de la ingestión, excepto en el caso de los polifenoles que requieren ser degradados 

antes de la absorción (D’Archivio et al., 2007). 
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Figura 29. Absorción y metabolismo de los compuestos fenólicos (adaptado de (Stahl et al., 2002)) 

Principalmente, los polifenoles se van a encontrar  en aquellos tejidos donde se han 

metabolizado (tejido hepático, estomacal, intestinal, colónico y nefrítico), pero además 

también pueden acumularse en tejidos dianas específicos, como el tejido pulmonar, el 

pancreático, el cerebral, el cardíaco y el tejido esplénico (Quiñones et al., 2012). El endotelio 

es probable que sea uno de los primeros sitios de acción de los flavonoides (Manach et al., 

2004). Los estudios en humanos han mostrado que la absorción de flavonoides presentes en 

la dieta se encuentra entre el 1 y 5% de la dosis ingerida (Serafini et al., 2010). En cambio, 

esta absorción es mucho más elevada (5-40%) cuando se ingieren suplementos enriquecidos 

o productos farmacéuticos. 

Los efectos sistémicos de los polifenoles dietéticos, van a depender en gran medida de la 

acción sinérgica que éstos puedan ejercer después de entrar en la circulación, y se ven 

afectados por otros constituyentes presentes en la dieta así como por factores endógenos  

influyendo en el metabolismo de los carbohidratos a muchos niveles (Hanhineva et al., 2010):  

i) Inhibición de la digestión de carbohidratos  y absorción de glucosa en el intestino;  

ii) Estimulación de la secreción de insulina de las células β-pancreáticas;  

iii) Modulación de la liberación de glucosa del hígado; 

iv) Activación de los receptores de insulina y captación de glucosa en tejidos sensibles a 

insulina;  

v) Modulación de la señalización en vías intercelulares y expresión génica  

 



 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

62 M a r í a  D o l o r e s  P a r e d e s  C a r r e r a s  

 

 

Figura 30. Posibles lugares de acción de los polifenoles sobre el metabolismo de los carbohidratos y 
homeostasis de la glucosa (adaptado de (Hanhineva et al., 2010)) 

Eliminación o excreción 

Como se ha comentado anteriormente, los polifenoles y sus derivados son eliminados 

principalmente en la orina y la bilis. Los metabolitos conjugados se eliminan preferentemente 

en la bilis mientras que los conjugados más pequeños, tales como los monosulfatos se 

excretan por la orina (D’Archivio et al., 2007). 

Cuando se eliminan en la bilis, los flavonoides pasan al duodeno y son metabolizados por las 

bacterias intestinales, formándose productos de fragmentación y/o la hidrólisis de glucurono 

o sulfoconjugados. Los metabolitos resultantes que se liberan pueden ser reabsorbidos y 

entrar en un ciclo enterohepático. La sustitución en la molécula de flavonoide, grado de 

polaridad  y el peso molecular determina el grado de excreción biliar (Aherne and O’Brien, 

2002). 

Una parte importante de los polifenoles ingeridos (75-99%) no se encuentran en la orina. 

Esto implica que o bien no han sido absorbidos a través de la barrera del intestino, absorbidos 

y excretados en la bilis o bien han sido metabolizados por la microflora colónica o por 

nuestros propios tejidos (Scalbert and Williamson, 2000). 

Diversos estudios han demostrado que el contenido de polifenoles no modificados presentes 

en la orina, varía según se trate de unos compuestos fenólicos u otros. Las concentraciones 

halladas en la orina son de 0,5-6% para algunas catequinas del té, de 2-10% para las 

catequinas del vino y de hasta un 30% para la epicatequina del cacao (Quiñones et al., 2012). 
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1.5.4 Efectos de los flavonoides 

En plantas 

Estos compuestos tienen efectos muy importantes en la bioquímica y fisiología  de las 

plantas, en donde actúan como antioxidantes, inhibidores enzimáticos, precursores de 

sustancias tóxicas, así como en la formación de pigmentos y filtros solares. También estos 

compuestos están involucrados en mecanismos de fotosensibilización y de transferencia de 

energía, regulando así las reacciones de crecimiento, de control de la respiración, la 

fotosíntesis, la morfogénesis y la defensa contra infecciones (Tenorio López et al., 2006). 

Otras de sus funciones en muchas plantas, es la atracción de los insectos polinizadores por 

medio del color o del olor que les confieren a éstas o a sus flores, asegurando así su 

reproducción y conservación (Estrada-Reyes et al., 2012). 

Actividades farmacológicas en humanos 

Los flavonoides muestran una notable variedad de efectos bioquímicos y farmacológicos 

(Middleton et al., 2000) que ejercen una influencia positiva sobre la salud (Patel, 2008), 

estando potencialmente implicados en la prevención cardiovascular, principalmente por la 

disminución del EO y el aumento de la biodisponibilidad de NO (Grassi et al., 2010). Estudios 

epidemiológicos indican que un aumento en la ingesta de flavonoides dietéticos se asocia 

con un menor riesgo de padecer cáncer y enfermedades cardiovasculares (Serafini et al., 

2010). Se trata por tanto, de compuestos muy beneficiosos a nivel cardiovascular (Shohaib 

et al., 2011) y esto se debe fundamentalmente a sus propiedades antioxidantes que pueden 

usualmente justificar sus acciones vasodilatadoras y vasoprotectoras, así como sus acciones 

antitrombóticas, antilipémicas, antiateroescleróticas, antiinflamatorias, antiapoptóticas 

(Quiñones et al., 2012), antisquémica, antiarrítmica y antihipertensivas (Shohaib et al., 2011). 

También son importantes sus acciones antivirales y antialérgicas (González-Gallego et al., 

2007). Todos estos efectos se describen a continuación con más detalle. 
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Figura 31. Efectos beneficiosos de los polifenoles sobre la enfermedad cardiovascular (adaptado 
de (Quiñones et al., 2013)) 

 Efectos antioxidantes 

Los mecanismos de acción antioxidante de los flavonoides incluyen:  

1) Eliminación de la formación de ERO ya sea por inhibición de enzimas o quelación de 

metales implicados en la producción de radicales libres  

2) Pueden actuar como captadores (“scanvengers”) de ERO  y como antioxidantes 

rompedores de cadena, es decir, finalizan la cadena de formación de especies pro-

oxidantes mediante la donación o aceptación tanto de un átomo de hidrógeno como 

de un electrón  

3) La regulación o protección de las defensas antioxidantes (Pietta, 2000). 
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Figura 32. Mecanismos de los efectos antioxidantes de los flavonoides (adaptado de 

(Akhlaghi and Bandy, 2009)) 

 

(1) y (3) Los flavonoides inhiben las enzimas responsables de la producción del anión 

superóxido tales como la xantina oxidasa y la PKC. También inhiben la COX, LOX, 

monooxigenasa microsomal, glutatión S-transferasa y NADH oxidasa, todos 

implicados en la generación de ERO (Pietta, 2000). 

Por otro lado, diversos flavonoides han mostrado su eficacia para eliminar los 

procesos de peroxidación lipídica del ácido linoleico o de los fosfolípidos de las 

membranas, la peroxidación de los glóbulos rojos o la autooxidación de los 

homogeneizados de cerebro (Martínez-Flórez et al., 2002). Ensayos clínicos 

realizados, han puesto de manifiesto que los polifenoles disminuyen los niveles 

cardíacos de ERO y de malonildialdehido (MDA), un metabolito que se forma 

cuando las ERO y las lipoproteínas de baja densidad (LDL) oxidadas atacan los 

ácidos grasos de las membranas celulares (Quiñones et al., 2012). 

También se ha demostrado que los polifenoles también pueden interactuar con 

los sistemas de detoxificación celular, como la SOD, la catalasa o la glutatión 

peroxidasa (Curin and Andriantsitohaina, 2005), e incluso modular su expresión 

(actividad epigenética).  

La quelación de metales de transición es una importante característica que 

contribuye a la alta capacidad antioxidante. Los flavonoides tienen una serie de 

características estructurales que les permiten quelatar iones de metales de 

transición divalentes tales como Fe2+, Cu2+ o Zn2+ (González-Gallego et al., 2007), 

lo cual juega un importante papel en el metabolismo del oxígeno (Quiñones et 

al., 2012), evitando además que hierro y cobre potencien la formación de ERO 

por reducción de H2O2 con generación del altamente agresivo radical hidroxilo 

(reacción de Fenton y Haber-Weiss) (Pietta, 2000). 

 𝐻2𝑂2 + 𝑂2
∙−  →   𝑂2 + 𝑂𝐻

∙ + 𝑂𝐻− 
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𝐻2𝑂2 + 𝐹𝑒
2+(𝐶𝑢+)  →   𝑂𝐻· + 𝑂𝐻− + 𝐹𝑒3+(𝐶𝑢2+) 

Figura 33. Reacción de Fenton (adaptado de (Pietta, 2000)) 

 Además, estos metales son los  son esenciales para muchas funciones 

fisiológicas, así como constituyentes de hemoproteínas y cofactores de 

diferentes enzimas, incluyendo aquellos implicados (hierro de la catalasa, cobre 

de ceruloplasmina y Cu, Zn-superóxido dismutasa) en la defensa antioxidante 

(Pietta, 2000).   

Los flavonoides más comunes tienen dos o tres posibles sitios de unión al metal 

(I-III), aunque algunas estructuras adicionales muy poco comunes que presentan 

grupos hidroxilo en el anillo A pueden tener hasta seis (IV-VI) (figura 34). Los 

grupos ceto muestran una menor afinidad por el metal, por tanto, se prefiere el 

sitio I sobre el II y III. Sin embargo, el sitio II es el más probable para la quelación 

de los iones metálicos de Fe (Halbwirth, 2010). 

 

  

 Figura 34. Posibles sitios de unión de metales a flavonoides (adaptado de 
(Halbwirth, 2010)) 

(2) Debido a sus bajos potenciales redox (0,23-0,75V), los flavonoides (Fl-OH) son 

termodinámicamente capaces de reducir radicales libres altamente oxidantes 

con potenciales redox en torno al rango 2,13-1,0 V, tales como superóxido, 

peroxilo, alcoxilo e hidroxilo mediante donación de un átomo de hidrógeno 

(Meng et al., 2010). Los radicales se hacen inactivos según la siguiente reacción: 

 

 

Figura 35. Captación de ERO por los flavonoides (adaptado de (Gupta et al., 2010)) 
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 donde R· es un radical libre y O· es un radical libre de oxígeno (Nijveldt et al., 

2001) mucho menos reactivo, ya que en él, los electrones desapareados están 

más deslocalizados (Quiñones et al., 2012). 

Así pues, la capacidad antioxidante de los flavonoides depende no sólo del 

potencial redox del par Fl-O· / Fl-OH sino también de las posibles reacciones 

laterales del radical aroxilo. La captación de superóxido es particularmente 

importante, debido a que este radical es uno de los más ubicuos en las células 

aeróbicas y a pesar de su leve actividad, es un potencial precursor del radical 

hidroxilo en las reacciones de Fenton y Haber-Weiss ((Gupta et al., 2010); (Pietta, 

2000)). 

Es importante aclarar que los antioxidantes polifenólicos, entre ellos los 

flavonoides, no son realmente capaces de captar y bloquear en condiciones 

fisiológicas radicales como el hidroxilo (OH·), y superóxido (O2·-) con vidas medias 

comprendidas entre 10-6 y 10-9 s aunque sí lo son respecto a radicales lipídicos o 

hidroperóxidos.  

 

 

Figura 36. Flavonoide captando superóxido y peroxinitrito (adaptado de 

(Akhlaghi and Bandy, 2009)) 

 En definitiva, tras el proceso de actuación como antioxidante, el radical aroxilo 

Fl-O· (radical flavinínico) puede reaccionar con un segundo radical, adquiriendo 

una estructura estable de quinona (Pietta, 2000). También podría interactuar con 

oxígeno, generando quinonas y anión superóxido, en lugar de terminar las 

reacciones de cadena. Esta última reacción tiene lugar en presencia de altos 

niveles de metales de transición y es responsable de los no deseados efectos 

prooxidantes de los flavonoides. Por ello, para evitar dichos efectos, la estructura 

molecular del flavonoide empleado potencialmente como antioxidante deberá 

incluir una serie de elementos estructurales que se detallan a continuación: 

 Presencia de una estructura O-dihidroxi en el anillo B (posiciones 3ʼ, 4ʼ), 

lo que le confiere una mayor estabilidad a la forma radical por el 
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incremento en la capacidad de deslocalización de los electrones 

(Martínez-Flórez et al., 2002) (Figura 37i). 

 Presencia de un grupo pirogalol (trihidroxi) en el anillo B de un catecol, 

como mircetina, lo que produce aún mayor actividad. El doble enlace en 2 

y 3 del anillo C parece aumentar la actividad captadora porque confiere 

estabilidad al radical fenoxi producido (Jain et al., 2010). 

 El grupo oxo (C=O) en la posición 4 del anillo C especialmente en 

asociación con doble enlace en posiciones C2 y C3, aumenta la actividad 

captadora por deslocalización de electrones del anillo B.  

 La presencia de un grupo OH- en las posición 3 del anillo C, genera un 

captador extremadamente activo (Figura 37ii) (Jain et al., 2010). 

 Un grupo meta 5 y 7 dihidroxi en el anillo A en combinación con el grupo 

4-oxo también pueden añadir potencial captador en ciertos casos (Figura 

37iii). Esto es debido a que se consigue una buena estabilización 

radicalaria por deslocalización del electrón desapareado en la estructura 

del radical aroxilo (Halbwirth, 2010). 

 

 

Figura 37. Los tres principales requisitos estructurales de los flavonoides para tener  un 
alto potencial antioxidante (adaptado de (Halbwirth, 2010)) 

 Por tanto, los flavonoles y flavonas que contienen un grupo catecol en el anillo 

B, son muy activos, siendo los flavonoles más potentes que las flavonas debido a 

la presencia del grupo 3-hidroxilo. La glicosilación de este grupo, como ocurre en 

la rutina, reduce en gran medida la capacidad de captación de radicales libres.  

Los flavanoles y flavanonas debido a la falta de conjugación proporcionada por 

el doble enlace en posiciones C2 y C3 con el grupo 4-oxo, son débilmente 

antioxidantes. En el caso de las isoflavonas, la ubicación del anillo B en la posición 

3 del anillo heterocíclico afecta en un gran grado a la capacidad captadora 

(Pietta, 2000). 

En base a estos criterios, la actividad captadora de los flavonoides sigue el 

siguiente orden (Jain et al., 2010):  
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miricetina (3,3ʼ,4,5ʼ,5,7-hexahidroxiflavona) >  

quercetina (5,7,3ʼ,4ʼtetrahidroxiflavonol) >  

rhamnetina (3,3ʼ,4ʼ,5-tetrahidroxi-7-metoxiflavona) >  

morina (2-(2,4-dihidroxifenil)-3,5,7-trihidroxicromon-4-ona) > 

diosmetina (3ʼ,5,7-trihidroxi-4ʼ-metoxiflavona) > 

naringenina (5,7,4ʼ-trihidroxiflavonona) >  

apigenina (4ʼ,5,7-trihidroxiflavona) >  

catequina (2-(3,4-dihidroxifenil)-3,4-dihidro-2H-cromona-3,5,7-triol) >  

5,7-dihidroxi-3´, 4´, 5´-trimetoxiflavona >  

robinina (kaempferol-3-O-robinósido-7-O-rhamnósido) > 

kaempferol (3,5,7-trihidroxi-2-(4-hidroxifenil)-4H-1-benzopiran-4-ona) >  

flavona (2-fenil-1-benzopiran-4-ona). 

Por último, indicar que aunque algunos estudios indican que algunos flavonoides 

poseen acciones prooxidantes, estas se producen sólo a dosis muy elevadas, 

fisiológicamente irrazonables (Martínez-Flórez et al., 2002). 

 Efectos anti-inflamatorio 

La inflamación es un proceso biológico inducido por una infección microbiana o lesión de 

un tejido (García-Lafuente et al., 2009). La artritis es un término general que describe la 

inflamación en las articulaciones. Algunos tipos de artritis incluyen: artritis reumatoide o 

artritis gotosa y polimialgia reumática (Rajasekaran et al., 2008). Se ha demostrado que 

los flavonoides son capaces de inhibir  una serie de enzimas que se activan en el curso del 

proceso inflamatorio. Entre las actividades anti-inflamatorias de estos compuestos se 

incluyen: 

▪ Inhibición de enzimas pro-inflamatorias 

- Inhibición de enzimas pro-inflamatorias tales como COX-2, la lipoxigenasa (LOX) y 

la iNOS, a través de la activación del receptor activado por el factor proliferador de 

peroxisomas gamma (PPAR γ ) (Santangelo et al., 2007). 

- Inhibición de fosfoinositol 3-quinasa (PI 3-kinasa), tirosina quinasas, factor nuclear 

de transcripción kappa B (NF-B), gen C-JUN (Santangelo et al., 2007) y activación 

de la proteína activadora-1 (AP-1) (Serafini et al., 2010). 

- Activación de enzimas detoxificantes de fase II, protein quinasa activada por 

mitógeno (MAPK), protein quinasa C (PKC), serina /treonina proteín quinasa 

Akt/PBK (Santangelo et al., 2007); (Serafini et al., 2010) y factor relacionado con el 

factor nuclear eritroide 2p45 (Nrf2) (Serafini et al., 2010). 

▪ Modulación de la producción de moléculas pro-inflamatorias (citoquinas y 

quimiocinas) 
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Las citoquinas son mediadores de comunicaciones locales e intercelulares necesarias 

para una respuesta integrada a una variedad de estímulos en procesos inmunes e 

inflamatorios. Las quimiocinas son pequeñas citoquinas que juegan un importante 

papel en el control de la migración de leucocitos (Wallace, 2011). Se ha observado que 

varios flavonoides son capaces de disminuir la expresión de diferentes citoquinas y 

quimiocinas pro-inflamatorias, incluyendo el factor de necrosis tumoral  α (TNFα), las 

interleucinas IL-1β, IL-6, IL-8 y la proteína-1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1) en 

diferentes tipos de células como los macrófagos de la línea celular RAW, células Jurkat 

T y células mononucleares periféricas sanguíneas (Serafini et al., 2010). 

 

Figura 38. Objetivos de los flavonoides en la modulación de la respuesta inflamatoria 
(adaptado de (Gomes et al., 2008) 

Por otro lado, se ha comprobado que los requerimientos estructurales en la actividad 

reductora u oxidante de los flavonoides, son muy diferentes de los requerimientos 

estructurales en los efectos anti-inflamatorios (Lotito and Frei, 2006). 

La sustitución 5,7-dihridroxilo de un flavonoide en el anillo A, con doble enlace en las 

posiciones 2,3 y un grupo ceto en posición 4 del anillo C son los principales requisitos 

para la inhibición de la expresión de las moléculas de adhesión (actividad 

antiinflamatoria). En marcado contraste, las sustituciones hidroxilo de los anillos B y C, 

pero no del anillo A son esenciales para la actividad antioxidante. 
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Figura 39. Características estructurales de las actividades antiinflamatoria y antioxidante 
de los flavonoides (adaptado de (Lotito and Frei, 2006)) 

Sólo las flavonas monohidroxiladas (sobre todo) como apigenina y crisina y algunos 

flavonoles tales como galangina, kaemferol y quercetina han sido capaces de inhibir la 

expresión endotelial de moléculas de adhesión. Sin embargo, flavonas polisustituidas, 

algunas flavanonas y flavan-3-oles, parecen resultar ineficaces. 

Por tanto, los efectos inflamatorios de los flavonoides en la expresión endotelial en 

moléculas de adhesión depende de su estructura molecular, su concentración y 

transformación metabólica pero no de su actividad antioxidante (Lotito and Frei, 

2006). La apigenina, luteonina y hesperidina son flavonoides con actividad 

antiinflamatoria (Raj et al., 2001). Existe en la actualidad, un gran interés en la 

aplicación de flavonoides en el tratamiento de la EII (Enfermedad Inflamatoria 

Intestinal) (Ballester et al., 2006). 

 Propiedades antihipertensivas 

Hay evidencias experimentales de que algunas subclases de flavonoides ejercen efectos 

beneficiosos sobre la PA mediante el aumento de NO derivado del endotelio, a través de 

la modulación de la actividad y expresión de la eNOS, cambios en la disponibilidad de 

sustratos de la eNOS o mediante la prevención de la conversión de radicales libres 

derivados del NO (por el ONOO-), causada por enzimas tales como NADPH oxidasa. Así 

por ejemplo, las antocianinas y flavonas y algunas flavan-3-ol compuestos pueden 

contribuir a la prevención de la hipertensión. Estas propiedades vasodilatadoras pueden 

resultar de similitudes estructurales específicas (tales como la hidroxilación en el anillo B 

y el patrón de metoxilación) (Cassidy et al., 2011). 

Recientemente se ha encontrado que tanto la quercetina como metabolitos metilados de 

ésta, ejercen efectos antihipertensivos y reducen la hipertrofia del ventrículo izquierdo, 

la ED y mejoran el estatus oxidativo plasmático y hepático (Tenorio López et al., 2006). 

Los efectos de protección endotelial de estos compuestos pueden estar relacionados con 

con la inhibición de la síntesis de ET-1 o arginasa, aumentando la disponibilidad de L-

Arginina la cual constituye el factor limitante en la producción celular de NO (Weseler and 

Bast, 2010). 
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Por otro lado, la reabsorción de Na en el riñón es uno de los factores  clave en la regulación 

de la presión sanguínea mediante el control del volumen del líquido extracelular del 

cuerpo. En el riñón, la reabsorción de Na a través de las células epiteliales de la nefrona 

distal juega un papel importante en el control del volumen de fluido extracelular. El 

transporte de Na epitelial se lleva a cabo en dos pasos: 

1) El primer paso es la entrada de Na+ en el espacio citosólico a través de la membrana 

apical vía canal de Na epitelial sensitivo a amilorida (ENaC) 

2) El segundo paso es la extrusión de Na+ desde el espacio citosólico  a través de la 

membrana basolateral por el Na+, K+-ATP asa (Aoi et al., 2007).  

Este canal tiene un papel crucial en el mecanismo mediante el cual los flavonoides 

disminuyen la PA (Tenorio López et al., 2006) debido a que la regulación de su actividad y 

expresión, es fundamental en la homeostasis de la presión sanguínea. De hecho, 

mutaciones de ENaC se ha demostrado que contribuyen a perturbaciones heredables de 

la PA  tales como el síndrome de Liddle y pseudohipoaldosteronismo tipo 1 (PHA-1) (Aoi 

et al., 2007). Además, todas las formas genéticas conocidas de hipertensión resultan de 

un aumento en la absorción de Na+ a través de ENaC, ya sea mediante la alteración de la 

función o regulación del canal (Snyder, 2002).  

El ENaC es un efector final en el RAAS y reside en la membrana plasmática apical de los 

conductos colectores renales corticales, en los que la reabsorción de Na+ a través de ENaC 

es el paso final para el reajuste renal del equilibrio de Na+. Debido a su regulación y 

función, el ENaC juega un papel crítico en la modulación de la homeostasis de Na+ y por 

lo tanto en la PA crónica (Sun et al., 2011). 

El canal ENaC está compuesto de tres subunidades (α-, β- y γ-ENaC) que comparten el 

30-35% de la secuencia identificativa. Una cuarta subunidad, δ-ENaC, puede sustituir 

funcionalmente a α-ENaC, aunque el papel fisiológico de esta subunidad no se conoce 

todavía. Las subunidades de ENaC tienen dos segmentos de membrana, citoplasmática N 

y C terminal, y un amplio dominio extracelular glicosilado (Snyder, 2002). 

 

Figura 40. Topología del ENaC (adaptado de (Sun et al., 2011)) 
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El SRAA juega un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis de Na+ y en 

la defensa contra la hipovolemia e hipotensión. Los incrementos en plasma de 

aldosterona estimulan la absorción de Na+ en el conducto colector del riñón y colón distal, 

en parte por el aumento de la velocidad de entrada de Na+ a través de ENaC. Asimismo, 

la aldosterona aumenta la actividad de la Na+-K+-ATPasa basolateral facilitando la salida 

de Na+ desde la célula (Snyder, 2002).  

Las células endoteliales son un blanco para la aldosterona, que activa el ENaC situado 

apicalmente, y su actividad modifica las propiedades biomecánicas del endotelio. Por 

tanto, ENaC es un mediador clave en el control de la PA dependiente de aldosterona en 

el endotelio (Sun et al., 2011). 

La reducción de aldosterona en plasma causa una disminución del nivel de ARNm de la 

subunidad α-ENaC (Sun et al., 2011). Se ha demostrado que la quercetina disminuye la 

expresión en el mRNA del α-ENaC, observando una clara disminución en las cifras de PAS 

elevada debido a una dieta alta en sal, lo que sugiere que uno de los mecanismos de los 

efectos antihipertensivos de los flavonoides en la HTA sensible a sal podría estar mediado 

por la regulación de la expresión del ENaC en el riñón (Aoi et al., 2004). 

La vasopresina es la otra importante hormona que regula la absorción de Na+. En 

respuesta a hipovolemia, hipotensión o cambios osmóticos, la vasopresina se libera en la 

sangre por el hipotálamo. En el conducto colector del riñón, se une a los receptores V2 de 

la membrana basolateral, lo cual activa la adenil ciclasa, resultando en un aumento de de 

cAMP celular (Snyder, 2002). 

La inhibición endotelial de ENaC puede activar la NOS, siendo completamente posible que 

el flujo de sangre alterado (estimulación por rozamiento), el cual es causado por más 

reabsorción de Na+ a través de ENaC situado en la nefrona distal, pueda afectar a la 

producción de NO en el endotelio (Sun et al., 2011). 

Por último, también se ha demostrado que ciertos flavonoides pueden tener un efecto 

inhibidor sobre la ECA, lo cual podría jugar un papel importante en la regulación de la PA. 

Las principales características en las estructuras de los flavonoides que aumentan la 

actividad inhibidora serían: un grupo catecol en el anillo B, un doble enlace entre los 

carbonos 2 y 3 del anillo C y un grupo cetona en el carbono 4 del anillo C. Adicionalmente 

se ha establecido también la influencia sobre esta capacidad de inhibición de los distintos 

grupos funcionales presentes en las moléculas de los flavonoides; este orden sería: el 

doble enlace entre el carbono 2 y 3 del anillo C> 4ʼ-O-metoxilación ≈ grupo carbonilo en 

el carbono 4 > 3ʼ-hidroxilación> 3-hidroxilación>3-O-glicosilación (Guerrero et al., 2012).  

 Efectos vasodilatadores y vasoconstrictores 

El consumo de flavonoides puede prevenir la DE mediante la mejora del proceso 

vasorelajante conduciendo a una reducción de la PA evitando  enfermedades 
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cardiovasculares  que incluyen la hipertensión y la ateroesclerosis ((Tapas et al., 2008); 

(Jain et al., 2010)).  

Los estudios realizados han revelado que el efecto vasodilatador de los flavonoides, se 

debe principalmente a la producción de NO en el endotelio y al aumento del guanosín 

monofosfato cíclico (GMPC). Recientemente se ha descrito, además, que esta mejora en 

la función vascular está relacionada con mecanismos dependientes de la guanilil ciclasa 

soluble (Quiñones et al., 2012). 

 

Figura 41. Efecto de los flavonoides sobre la relajación dependiente de endotelio (adaptado de 
(Akhlaghi and Bandy, 2009)) 

Las acciones de los polifenoles que dan lugar a una mayor disponibilidad de NO y a un 

mantenimiento de la presión arterial son:  

i) Incremento de la expresión y/o actividad de la eNOS;  

ii) Disminución y/o expresión de la actividad de NOX, la cual es la principal fuente de 

O2
- en la vasculatura;  

iii) Modulación de enzimas y receptores asociados a la producción de ERO, por 

ejemplo, la ECA, ATP1, vías mediadas por Ang II, etc. (Galleano et al., 2010). Habría 
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además que señalar, que estos compuestos también pueden inhibir la ECA, y la 

inhibición de esta enzima justificaría también sus efectos vasodilatadores y 

cardioprotectores (Quiñones et al., 2012). 

Los flavonoides también ejercen un efecto vasodilatador en el músculo liso vascular 

aislado (Álvarez and Orallo, 2003) estando el mecanismo de esta acción relacionado con 

la inhibición de la proteína cinasa C (PKC), pudiendo también contribuir la inhibición de 

las fosfodiesterasas (PDE) de nucleótidos cíclicos y/o disminución de la absorción de calcio 

(Herrera et al., 1996). Tres de ellos, han mostrado tener un efecto vasodilatador en el 

siguiente orden de potencia: luteolina> eriodictiol>naringenina en aortas torácicas de rata 

(Raj et al., 2001). 

Por lo que se refiere a los efectos vasoconstrictores, determinados  flavonoides tienen 

una acción bifásica sobre los vasos sanguíneos: vasoconstrictora a las concentraciones 

más bajas y vasodilatadora a concentraciones mayores. Es el caso de aquellos compuestos 

con una triple sustitución hidroxílica en posiciones contiguas de los anillos A o B, como la 

baicaleína y la miricetina. Berger et al (Berger et al., 1992)  comprobaron que el efecto es 

postsináptico e independiente de la ruta del ácido araquidónico, de la metabolización o 

recaptación de las catecolaminas e incluso de las propias catecolaminas. Se trata de una 

potenciación no específica del efecto contráctil. En trabajos posteriores se determinó que 

la actividad vasoconstrictora, a bajas concentraciones, de la baicaleína y la miricetina 

depende del endotelio, y puede deberse a la inhibición de la producción y/o de la 

liberación de NO o a la estimulación de la liberación de TXA2, respectivamente (Álvarez 

and Orallo, 2003). 

 Efectos antiarterioscleróticos 

Otra propiedad significativa de los compuestos polifenólicos es su capacidad de reducir la 

sensibilidad a la oxidación de lípidos (Curin and Andriantsitohaina, 2005). Un incremento 

de las LDL y en especial de las LDL oxidadas (oxLDL) es uno de los factores de riesgo de 

enfermedad coronaria (Álvarez and Orallo, 2003).  Además, se conoce que la disfunción 

endotelial inducida por oxLDL, es un proceso clave en el desarrollo de la ateroesclerosis 

(Yi et al., 2011).  

La ateroesclerosis se caracteriza por la progresiva obstrucción de las arterias como 

consecuencia de la acumulación de lípidos en la pared arterial, los cuales atraviesan  el 

endotelio y se oxidan en las células endoteliales, en las células de la musculatura lisa 

vascular (SMC) y en los macrófagos (Curin and Andriantsitohaina, 2005). 
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Figura 42. Mecanismos moleculares de inflamación vascular (adaptado de (Savoia and 
Schiffrin, 2007)) 

Los compuestos polifenólicos son capaces de atenuar el inicio y la progresión de esta 

enfermedad debido a su habilidad para inhibir la oxidación de las LDL. Son capaces 

además de producir un incremento en la concentración de colesterol HDL en el plasma, y 

también de inhibir la proliferación del músculo liso vascular (Quiñones et al., 2012). 

Aunque no se han determinado los mecanismos por los cuales los flavonoides inhiben la 

oxidación de LDL, se han propuesto las siguientes posibilidades:  

1) Pueden reducir la generación o liberación de radicales libres en los macrófagos o 

pueden proteger al α-tocoferol en el LDL, de la oxidación mediante los radicales  libres 

(Jain et al., 2010). Además pueden inhibir enzimas estratégicas celulares como 
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NADPH-oxidasa, xantina oxidasa, 15-lipoxigenasa, citocromo P450 y mieloperoxidasa 

(Álvarez and Orallo, 2003).   

2) Los flavonoides podrían regenerar α-tocoferol por donación de un átomo de hidrógeno 

al radical α-tocoferilo. 

3) Los flavonoides pueden secuestrar iones metálicos, tales como hierro y cobre, 

disminuyendo así los radicales libres generados en el medio a través de las reacciones 

de Fenton y Haber-Weiss ((Benavente-García and Castillo, 2008); (Jain et al., 2010)). 

 

Figura 43. Posibles mecanismos para la reducción de los factores de riesgo en la aterosclerosis 
por los flavonoides (adaptado de (Mulvihill and Huff, 2012)) 

Por otro lado, se ha demostrado que la disfunción vascular endotelial inducida por el EO, 

desempeña un papel importante en la etapa de iniciación de la aterosclerosis. En este 

sentido,  hay evidencias de que ciertas estructuras químicas de 4-oxo-flavonoides han sido 

cruciales para inhibir los efectos sobre dicha disfunción endotelial. 

La presencia de 3ʼ,4ʼ-orto-dihidroxilo sobre el anillo B, un 3-hidroxilo sobre el anillo C y 

un doble enlace en posición 2,3 y 5,7-meta-dihidroxilo parecen ser los principales 

requerimientos estructurales necesarios para los efectos inhibidores sobre la disfunción 

endotelial. 

Las isoflavonas, las cuales poseen el anillo B sustituido en C3 en lugar de la posición C2 del 

anillo C, podrían mejorar la liberación de NO en las células endoteliales, lo cual sugiere 

que la posición sustituida del anillo B puede influir en gran medida en la función secretora 

de las células endoteliales (Yi et al., 2011). 
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Figura 44. Representación esquemática de los requerimientos químicos de los 4-oxo-flavonoides 
para la inhibición de la disfunción endotelial (adaptado de (Yi et al., 2011)) 

Además, se ha encontrado que los flavonoides tales como la miricetina, quercetina, 

genisteína, apigenina y luteolina, poseen una actividad significativa en la inhibición de la 

DE (Yi et al., 2011). 

 Efectos antitrombóticos 

La agregación plaquetaria juega un papel fundamental en la fisiología de las 

enfermedades trombóticas y contribuye tanto al desarrollo de la ateroesclerosis como a 

la formación aguda del trombo plaquetario (Agrawal, 2011). Tras la lesión vascular, las 

plaquetas se adhieren al subendotelio expuesto, se activan y se segregan ligandos 

biológicamente activos que incluyen difosfato de adenosina (ADP), serotonina y TXA2 que 

es un potente vasoconstrictor y agonista de las plaquetas que a concentraciones 

micromolares, hace que éstas cambien su forma discoidal a esferas y conduce al 

reclutamiento y deposición de células circulantes en el lugar de la lesión y expansión de 

trombos (Guerrero et al., 2005).  

El efecto antitrombótico de los polifenoles puede justificarse en base a su capacidad para 

inhibir enzimas implicadas en la síntesis de eicosanoides, como el TXA2, la COX, y la 
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lipooxigenasa (LPO) (Curin and Andriantsitohaina, 2005). Se ha demostrado que la 

quercetina inhibe las respuestas de las plaquetas inducidas por colágeno a través del 

bloqueo selectivo de la vía de señalización de la glicoproteína VI (Benavente-García and 

Castillo, 2008). 

También se postula que tienen una actividad anticoagulante por inhibición de NAD(P)H: 

quinina aceptor oxidorreductasa, un enzima inhibido por anticoagulantes orales o por la 

interferencia a la exposición de fosfatidilserina (Guerrero et al., 2005).   

Además de sus potenciales efectos sobre las vías de señalización, la unión de flavonoides  

a células receptoras también se ha postulado como posible mecanismo para su actividad 

antitrombótica. Así pues, se ha sugerido que las flavononas bloquean tanto los receptores 

de adenosina como el factor von Willebrand  que une la plaqueta a la glicoproteína Ibα. 

Hay tres flavonoides representativos que inhiben las respuestas mediadas por el TXA2, 

agipenina, genisteína y luteonina con una inhibición de la reactividad similar a la causada 

por la aspirina (Guerrero et al., 2005). 

La fuerte unión de flavonoides a receptores de TXA2, está influenciada por ciertas 

características que afectan a sus propiedades estéricas y electrostáticas. En efecto, la 

glicosilación (rutina) podría aumentar el tamaño de los flavonoides, complicando así la 

unión al receptor mientras que la metilación (diosmetina) podría disminuir la afinidad por 

los receptores de TXA2 debido al cambio en la carga eléctrica del fármaco. Además, la 

presencia de un doble enlace en los carbonos 2 y 3 y/o un grupo ceto en el carbono 4, se 

consideran importantes para la unión de receptores de TXA2, resultando la falta de tales 

sustituyentes en el anillo (catequina) derivando en una disminución de la afinidad de estos 

compuestos por el receptor (Guerrero et al., 2005). 

Finalmente, los flavonoides de la familia flavan-3-oles (flavanoles), presentes en el vino 

tinto, té negro, cerezas y cacao (Tenorio López et al., 2006), son particularmente 

antitrombóticos debido fundamentalmente a sus propiedades antioxidantes, siendo 

capaces de captar ciertos radicales libres manteniendo de ese modo la concentración 

adecuada de prostaciclina endotelial y de NO (Jain et al., 2010).  

 Efectos apoptótico y antiapoptótico 

La apoptosis o “muerte celular programada” es una forma de suicidio celular 

genéticamente definida, que tiene lugar de forma fisiológica durante la morfogénesis y la 

renovación tisular, y también en los procesos de regulación del sistema inmunitario. La 

regulación de la proliferación y de la muerte celular por apoptosis en las células del 

músculo liso vascular, es un factor importante para la configuración de la estructura 

normal de la pared vascular en condiciones fisiológicas. Cuando ocurre este fenómeno, se 

produce una acumulación de células en el tejido del músculo liso  y consecuentemente se 

produce un engrosamiento de la capa media y de la pared de las arterias pequeñas, que 

es característico de la hipertensión (Quiñones et al., 2012). 
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La apoptosis es además el principal mecanismo de muerte celular en el endotelio en 

condiciones fisiológicas. Los polifenoles pueden modular el nivel de expresión de distintos 

factores pro-apópticos (Quiñones et al., 2012), la actividad de las caspasas y también 

pueden modular el nivel de expresión de proteínas protectoras (Bcl-2, Bcl-xL, A1) o 

factores pro-apópticos (Bax, bid, Bak). Recientemente, se ha demostrado que la 

delfinidina es capaz de proteger las células endoteliales contra la apoptosis (Curin and 

Andriantsitohaina, 2005). 

 Insuficiencia venolinfática 

El reflujo venoso es la causa más común de los trastornos hemodinámicos venosos y 

produce hipertensión venosa (Recek, 2004). Los flavonoides son la familia más importante 

de fármacos flebotrópicos. Sus propiedades venoprotectoras y venotónicas han 

resultados de utilidad clínica en el tratamiento de la insuficiencia venosa (disminución de 

la capacidad de retorno de la sangre desde las piernas hasta el corazón). En el tratamiento 

de esta fisiopatología destaca Daflón 500 mg que es una fracción flavónica micronizada, 

compuesta por una mezcla de diosmina (90%) y hesperidina (10%) y que actúa contra la 

enfermedad a todos los niveles: venas, linfa y microcirculación (Álvarez and Orallo, 2003). 

 Acción anticancerígena (antineoplásica) 

La carcinogénesis es un proceso a largo plazo y los factores epigenéticos y genéticos 

pueden contribuir al desarrollo del cáncer. Los cambios epigenéticos, como la metilación 

del ADN, modificaciones de histonas y microRNAs, son fácilmente influenciables por 

factores dietéticos y ambientales. Los polifenoles de la dieta pueden influir en estas tres 

modificaciones epigenéticas, lo que a su vez contribuye a su potencial quimiopreventivo 

(Link et al., 2010). 

 

Figura 45.  Mecanismos epigenéticos implicados en la carcinogénesis (adaptado de (Link et al., 
2010)) 

Los flavonoides son unos eficaces y naturales inhibidores de la invasión del cáncer y  

metástasis siendo ésta la causa principal de muertes relacionadas con cáncer y que se 

produce a través de varios procesos interconectados que comienzan con la entrada de 
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células del tumor primario en la vasculatura, migración hacia órganos distantes, adhesión 

a células endoteliales que recubren los vasos sanguíneos y extravasación la cual conduce 

a la infiltración en el tejido subyacente (Weng and Yen, 2012). 

La acción anticancerígena de los flavonoides se produce a través de cinco procesos: 

1) Estimulación de la desintoxicación enzimática de la fase II  

Los flavonoides son agonistas de las enzimas de desintoxicación de la fase II que 

catalizan las reacciones que promueven la excreción de productos químicos 

potencialmente tóxicos o carcinógenos. 

2) Preservación de la regulación normal del ciclo celular 

Este proceso activa los caminos que conducen a muerte de la célula (apoptosis) si el 

daño en la replicación del ADN ha sido irremediable (Paredes and Clemente, 2005). 

3) Inhibición de la proliferación y activación de la apoptosis 

Los efectos antiproliferativos de los flavonoides están mediados por la inhibición de 

varios quinasas e inhibidores quinasa, implicados en la inhibición del ciclo celular y la 

apoptosis y depende de la estructura particular de cada flavonoide, aunque una 

estructura plana y al menos dos sustituyentes pequeños (hidroxilo o metoxilo) en los 

anillos A y B del esqueleto del flavonoide son esenciales (Benavente-García et al., 

2007).    

Algunos flavonoides como la apigenina, fisetina y luteonina empiezan a ser potenciales 

inhibidores de la proliferación celular (Agrawal, 2011). 

Se ha demostrado que ciertos polifenoles del vino (quercetina, rutina, ácidos gálico y 

tánico) inducen la apoptosis de células de cáncer de próstata (Martínez, 2005). 

4) Inhibición de la invasión del tumor y de la angiogénesis 

Los tumores invasores deben desarrollarse en los nuevos vasos sanguíneos por un 

proceso conocido como angiogénesis para aprovisionarse de nutrientes en su rápido 

crecimiento. Los flavonoides evitarían que las células cancerosas invadan el tejido 

normal (proceso conducido por las enzimas llamadas metaloproteinasas) (Paredes and 

Clemente, 2005) siendo capaces de inhibir varias etapas clave de la angiogénesis tales 

como la proliferación y migración de células del músculo liso vascular y la expresión de 

dos factores principales proangiogénicos, el factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF) y metaloproteinasas de matriz-2 (MMP-2). La quercetina y sus derivados son 

los flavonoides más ampliamente estudiados encontrándose que inhiben varias etapas 

de la angiogénesis (Benavente-García et al., 2007). 

5) Disminución de la inflamación 

Ésta puede dar lugar a una producción local y creciente de radicales libres por las 

enzimas inflamatorias, así como el lanzamiento de los mediadores que promueven la 

proliferación y la angiogénesis de la célula, y que simultáneamente inhiben la 

apoptosis (Paredes and Clemente, 2005).  
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Las propiedades antiinvasivas y antimetastásicas de los flavonoides en varios tipos de 

cáncer incluyendo el cerebral, oral, tiroides, hipofaríngeo, de mama, de pulmón, hígado, 

del tracto biliar, gástrico, pancreático, intestinal, de colon, renal, de ovario, de cuello 

uterino, de próstata, epidérmico, fibrosarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Kaposi y 

melanoma (Weng and Yen, 2012). 

 Efectos sobre el sistema gastrointestinal 

▪ Anti-ulcerosa 

Algunos autores, indican que muchos flavonoides poseen actividad anti-ulcerogénica 

(Raj et al., 2001), así las catequinas actúan como agentes antiulcerosos mediante la 

inhibición de la H+ / K ATPasa. 

Por otro lado, se ha estudiado la capacidad de inhibición que presentan ciertos 

flavonoides sobre el crecimiento de la bacteria Helicobacter pylori causante de un 

elevado número de úlceras gastro-duodenales en los países desarrollados. La 

diosmetina, hesperetina, naringenina y poncirina, presentan dicha actividad, siendo 

esta última la que muestra  mayor eficacia. Otros estudios parecen asociar también las 

propiedades antiulcerosas de diversas plantas a la capacidad que presentan ciertos 

flavonoides para inhibir la actividad enzimática de la fosfatasa alcalina (Zaragozá et al., 

2002). 

▪ Anti-hepatoprotectora 

Los flavonoides poseen también actividad hepatoprotectora. Se considera posible que 

ejerzan una acción estabilizadora de la membrana, lo que inhibe la peroxidación 

lipídica (Tanwar and Rajni, 2012). En un estudio llevado a cabo para investigar 

flavonoides derivados de la silimarina, apigenina, quercetina y naringenina como 

agentes terapéuticos contra la hepatotoxicidad inducida por microcistina tipo LR, se 

encontró que la silimarina, un flavano lignano obtenido de la semilla del cardo mariano 

(su producto en farmacia es el Legalon 500) era el más efectivo. Los flavonoides rutina 

y su derivado venoruton (rutina etilada), mostraron efectos regenerativos y 

hepatoprotectores en la cirrosis experimental (Tapas et al., 2008). 

 Antidiabéticos 

La diabetes mellitus se caracteriza por niveles anormalmente altos de glucosa en la 

sangre, ya sea debido a la insuficiencia de la producción de insulina o debido a su 

ineficacia. Las formas más comunes de diabetes son la de tipo 1 (5%), un trastorno 

autoinmune de la diabetes y la de tipo 2 (95%), que se asocia con la obesidad (Rajasekaran 

et al., 2008). 

Los flavonoides, como antioxidantes, pueden evitar el progresivo deterioro de la función 

de las células β del páncreas debido al EO y así reducir la aparición de la diabetes de tipo 

2 (Song et al., 2005). Cabe citar especialmente a la quercetina, que posee actividad 
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antidiabética ya que estimula la liberación de la insulina y mejora la captación de Ca2+ en 

islotes o acúmulos de células, de ahí que los flavonoides tengan importancia 

especialmente en la diabetes no-insulino dependiente o de tipo 2 (Tapas et al., 2008). 

Un posible mecanismo por el que la quercetina puede ser beneficiosa en la diabetes de 

tipo 2, consiste en la inhibición de los transportadores de glucosa.  Además,  también 

inhibe la α-glucosidasa previniendo la digestión intestinal de carbohidratos más 

potentemente que la acarbosa que también puede ayudar a reducir la hiperglicemia 

postprandial (Perez-Vizcaino and Duarte, 2010). 

 Antimicrobiana 

Se han investigado los flavonoides y ésteres de ácidos fenólicos por sus efectos 

antibacteriostáticos, antifúngicos y antivirales (Raj et al., 2001). 

▪ Actividad antibacteriostática 

Se ha encontrado actividad antibacteriostática para un número de flavonoides. Así por 

ejemplo, se ha descrito que la quercetina inhibe completamente el crecimiento de la 

Staphylococcus aureus (Tapas et al., 2008).  La mayoría de la flavononas que no tienen 

el grupo azúcar, muestran actividades antimicrobianas (Raj et al., 2001); (Agrawal, 

2011). 

Se han aislado e identificado la estructura de flavonoides que poseen actividad 

antibacteriostática y también se ha cuantificado la actividad de los comercialmente 

disponibles. Ejemplos de estos flavonoides son: apigenina, galangina, pinocembrina, 

ponciretina, genkwanina, soforaflavanona G y sus derivados, naringina y naringenina, 

galato de epigalocatequina y sus derivados, luteolina y luteolina 7-glucósido, 

quercetina, 3-O-metilquercetina y diversos glicósidos de quercetina y kaempferol y sus 

derivados. También se han identificado otras flavonas, glicósidos flavonas, isoflavonas, 

flavanonas, isoflavanonas, isoflavanos, flavonoles, glicósdidos flavonoles y chalconas 

con actividad antibacteriana (Cushnie and Lamb, 2005). 

▪ Actividad antifúngica 

Un número aislado de flavonoides obtenidos a partir de la cáscara de mandarina, se 

han  probado para estudiar la actividad antifúngica en Deuterophoma tracheiphila 

mostrando una actividad prometedora. La cloroflavonina fue el primer flavonoide 

antifúngico tipo antibiótico que contenía cloro producido por cepas de Aspergillus 

candidus (Raj et al., 2001); (Agrawal, 2011). 

▪ Actividad antiviral 

La actividad antiviral parece estar asociada con los compuestos no glicosídicos y la 

hidroxilación en la posición 3. La quercetina, morina, dihidroquercetina (taxifolina), 

apigenina, y catequina, poseen actividad antiviral contra once tipos de virus (Tanwar 

and Rajni, 2012). 
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Un área de investigación reciente es la aparente actividad inhibidora de algunos 

flavonoides contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (Cushnie and Lamb, 

2005). Los flavanoles  son generalmente más eficaces que las flavonas y flavononas en 

la inhibición selectiva de HIV-1 y HIV-2 o infecciones similares al virus de la 

inmunodeficiencia (Tapas et al., 2008). Los estudios in vitro han mostrado que la 

baicalina inhibe la infección VIH-1 y la replicación (Cushnie and Lamb, 2005). 

También se ha encontrado que los flavonoles son más efectivos que las flavonas contra 

el virus Herpes simplex (VHS) de tipo 1 siendo el orden de importancia: galangina 

(3,5,7-trihidroxi-2-fenilcroman-4-ona)>kaempferol (3,5,7-trihidroxi-2-(4-hidroxifenil)-

4H-1-benzopiran-4-ona)>quercetina  (5,7,3ʼ,4ʼtetrahidroxiflavonol) (Raj et al., 2001). 

Los flavonoides también tienen actividad inhibidora contra una variedad de otros virus. 

Por ejemplo, Selway (Cody et al., 1986) publica que la quercetina, morina, rutina, 

dihidroquercetina, dihidrofisetina, leucocianidina, cloruro de pelargonidina y 

catequina poseen actividad inhibidora hasta contra siete tipos de virus, incluyendo el 

Herpes simplex virus, virus respiratorio, sincitial ((RSV) y virus Sindbis (SINV). Los 

mecanismos de acción antiviral incluyen la inhibición de la polimerasa viral y la unión 

de ácidos nucleicos virales o proteínas de cápside viral (Cushnie and Lamb, 2005). 

 Efectos sobre hormonas 

Los flavonoides también tienen un papel de regulación sobre diferentes hormonas como 

estrógenos, andrógenos y la hormona tiroidea. La quercetina, miricetina, rutina y 

kaempferol, afectan al transporte, metabolismo y acción de la hormona tiroidea (Ananth 

et al., 2012); (Rathee et al., 2009). Por otro lado, las isoflavonas inhiben la biosíntesis de 

la hormona tiroidea y pueden ejercer a altas concentraciones efectos bociogénicos en los 

seres humanos (Egert and Rimbach, 2011), de ahí que también reciban el nombre de 

fitoestrógenos. 

 Efectos anti-osteoporóticos 

Los flavonoides presentes en el té pueden ser responsables de la prevención de la 

osteoporosis (Hegarty et al., 2000). 

 Efectos sobre el sistema nervioso central 

Los efectos neuroprotectores de muchos polifenoles se basan en su capacidad para 

atravesar la barrera hematoencefálica (BHE) y captar directamente la concentración 

patológica de ERO/ERN y quelatar iones metálicos de transición (Kovacsova et al., 2010). 

Algunas investigaciones indican que flavonoides no glicosilados, así como las flavononas 

hesperetina, naringenina y sus productos de conjugación y sólo algunos flavonoides 

glicosilados como el 3-β-rutinósido de cianidina y el glucósido de pelargonina, atraviesan 

la BHE. Al parecer, la capacidad de los flavonoides de permear la BHE no sólo depende de 

su lipofilicidad sino también de su capacidad de conjugación; metabolitos que son 
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conjugados por metilación en el intestino delgado y en el hígado, al ser más lipofílicos, 

pueden permear la BHE con mayor facilidad que sus agliconas de origen (Estrada-Reyes 

et al., 2012). 

Los flavonoides ejercen una multiplicidad de acciones neuroprotectoras dentro del 

cerebro, incluyendo la protección de neuronas contra lesiones inducidas por 

neurotoxinas, capacidad para suprimir la neuroinflamación, y el potencial de promover la 

memoria, el aprendizaje y las funciones cognitivas (Vauzour et al., 2008). En particular, 

hay evidencias de que alimentos ricos en flavonoles, antocianidinas y/o flavanonas, 

poseen el mayor potencial para actuar sobre los procesos cognitivos (Kovacsova et al., 

2010). 

Estas acciones neuroprotectoras se llevan a cabo por diferentes mecanismos que incluyen 

principalmente: 

1) La actividad antioxidante, principalmente la inhibición de la NADPH oxidasa y la 

posterior generación de ERO;  

2) Un activador efecto de la eNOS neuronal  y una inhibitoria acción de la iNOS con la 

posterior producción de NO;   

3) Reducción de la neuroinflamación a través de la atenuación de la liberación de 

citoquinas, tales como la irterleuquina-1 y el factor de necrosis tumoral α y la baja 

regulación β factores de transcripción tales como NF-kB  

4) Modulación de rutas de señalización tales como la cascada de la proteína quinasa 

activada por mitógeno y la proteína de unión al elemento de respuesta a cAMP (CREB) 

dando lugar a la mejora de la memoria y el rendimiento cognitivo (Kovacsova et al., 

2010). 
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Figura 46. Potenciales objetivos de señalización de flavonoides asociados con 
neuroprotección (adaptado de (Hwang et al., 2012)) 

Enfermedades neurodegenerativas 

La inflamación crónica del cerebro, predominantemente mediada por las células astro y 

microgliales, se cree que juega un importante papel en la muerte celular neuronal progresiva 

que se observa en muchas enfermedades neurodegenerativas, incluyendo la enfermedad de 

Alzheimer (EA), enfermedades priónicas, enfermedad de Parkinson (PD), esclerósis múltiple 

y accidente cerebrovascular. La activación de la microglia y la astroglia aumentan (secretan 

o llevan a la producción) las enzimas inflamatorias tales como la iNOS y COX-2. Además 

aumenta las  citoquinas pro-inflamatorias tales como interleukina-1β (IL-1β), IL-6 y el factor 

de necrosis tumoral, así como un mayor nivel de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno. 

ERO y ERN contribuyen a alteraciones en la absorción de glucosa neuronal, inhibición de 

enzimas mitocondriales, disminución en el potencial de membrana mitocondrial, transporte 

axonal y de señalización sináptica deteriorados (Hansen et al., 2010).  

 Alzheimer y Parkinson 

La neurodegeneración en PD y EA y otras enfermedades neurodegenerativas, parece estar 

desencadenada por acontecimientos multifactoriales, incluyendo la neuroinflamación, 

excitotoxicidad glutamatérgica, aumentos de hierro y/o agotamientos de antioxidantes 

endógenos. Hay evidencias de que los flavonoides son capaces de contrarrestar el daño 

neuronal subyacente a estos trastornos (Spencer, 2009). 

La EA es un trastorno cerebral progresivo que afecta a las regiones del cerebro que 

controlan la memoria y las funciones cognitivas, destruyendo gradualmente la memoria y 

la capacidad para aprender de una persona, de razonar, comunicarse y llevar a cabo las 

actividades diarias (Rubio-Pérez and Morillas-Ruiz, 2012). Se ha comprobado que el 
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extracto Ginkgo biloba, cuyas hojas poseen flavonoides pertenecientes a la familia de los 

flavonoles (kaempferol 7-glucósidos y sus derivados), tiene efectos beneficiosos en 

relación a las demencias relacionadas con la edad y con la EA ya que protege a las 

neuronas del hipocampo y también se ha demostrado que el consumo de té verde puede 

tener efectos beneficiosos en la reducción del riesgo de esta enfermedad (Vauzour et al., 

2008). 

En la PD, que resulta de lesiones nerviosas producidas en ciertas regiones del cerebro 

causando rigidez muscular, temblores y dificultad para caminar (Rajasekaran et al., 2008), 

se ha encontrado que flavonoides tales como la flavonona cítrica tangeretina, pueden 

servir como potenciales agentes neuroprotectores frente a la patología subyacente 

relacionada dicha enfermedad (Vauzour et al., 2008). 

 Derrame cerebral o accidente cerebrovascular 

La causa primaria de derrame cerebral es una interrupción del flujo sanguíneo cerebral 

que ocurre durante la obstrucción vascular por tromboembolismo o trombosis local. Los 

factores de riesgo que conducen a los accidentes cerebrovasculares son la hipertensión, 

la ateroesclerosis, el colesterol, diabetes y fibrilación auricular. Los flavonoides son 

eficaces tanto por ser agentes preventivos así como por ser opciones de tratamiento en 

fase aguda del derrame cerebral. 

Así por ejemplo, los flavonoles pueden actuar en diferentes fases del derrame cerebral. 

En la fase aguda, mejoran el flujo sanguíneo cerebral, previenen la agregación plaquetaria 

y trombosis, reducen la excitotoxicidad e inhiben el EO. Para la fase intermedia, los 

flavonoles reducen la inflamación y protegen la integridad endotelial. Para la última fase, 

interfieren con la isquemia inducida por mecanismos de muerte celular como la apoptosis 

y necrosis (Perez-Vizcaino and Duarte, 2010). 

Por último, también destacan sus propiedades como ansiolíticos, sedantes, 

antidepresivos y anticonvulsivos. Se ha demostrado que estos efectos son controlados 

principalmente por los receptores GABA, en particular por los GABAA, por lo que los 

flavonoides han sido reconocidos como una familia con efectos y resultados equivalentes 

a las benzodiacepinas (BDZ), con la ventaja de no presentar los efectos colaterales que 

éstas producen. A  partir de 1960, los fármacos ansiolíticos más utilizados en la práctica 

clínica han sido los de la familia de las BDZ, utilizados también para el tratamiento de la 

epilepsia, el insomnio, ciertos estados depresivos y algunos estados afectivos (Estrada-

Reyes et al., 2012). 

 Otros efectos 

▪ Acción inmunosupresora 

La interacción de los flavonoides sobre las respuestas específicas del sistema 

inmunitario es compleja y permanece aún sin dilucidar completamente, aunque 

parece ser que  actúan sobre distintos sistemas enzimáticos que están relacionados en 
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la respuesta inmune y en la génesis de procesos inflamatorios, especialmente en la 

trasducción de señales de activación celular (Zaragozá et al., 2002). 

▪ Acción antiasmática 

Algunos flavonoides como la baicaleína, medicarpina y davigenina han sido estudiados 

por sus propiedades inhibitorias de leucotrienos y se emplean en el tratamiento del 

asma bronquial (Zaragozá et al., 2002). 

▪ Acción antialérgica 

Tanto los mastocitos como los basófilos presentan en la superficie celular receptores 

de IgE de alta afinidad que participan en la inflamación mediante la liberación de 

mediadores químicos tales como histamina, cisteinil leucotrienos, citoquinas y 

quimiocinas (Kawai et al., 2007). Además, estas células están implicadas en la 

patogénesis de alteraciones tales como rinoconjuntivitis, asma bronquial, urticaria y la 

anafilaxia (Middleton et al., 2000); (Zaragozá et al., 2002). 

La actividad antialérgica presentada por los flavonoides se debe a la capacidad que 

tienen para actuar sobre los mastocitos y los basófilos a través de la regulación de los 

mismos (Park et al., 2008). Varios flavonoides, en particular, luteolina, apigenina y 

fisetina, inhiben la liberación de histamina (responsable de reacciones alérgicas e 

inflamatorias), síntesis de IL-4, y IL-3 y la expresión del ligando CD40 en basófilos y 

mastocitos (Kawai et al., 2007). También cabe citar a la quercetina como 

antihistamínico natural (Rajasekaran et al., 2008). 

▪ Acción antiespasmódica 

Numerosos flavonoides han sido estudiados por sus propiedades espasmolíticas. La 

utilización de plantas medicinales como el tomillo con este fin, se justifica por la 

presencia de flavonas como la luteolina o la apigenina. Lo mismo ocurre con los 

flavonoides de la menta como xantomicrol, gardeninas B y D o eridictiol y los del 

regaliz, liquiritigenina o isoliquiritigenina (Zaragozá et al., 2002). 

▪ Cosméticos y farmacéuticos 

Los ésteres de flavonoides pueden actuar como descongestionantes, agentes de 

tratamiento de piel sensible, agentes de fortalecimiento de capilares sanguíneos y 

antienvejecimiento (Ochoa M and Ayala A, 2004). 

Por otro lado, los inhibidores de la Tirosinasa como Butein (2´, 4´3, 4-

tetrahidroxichalcona) y otras chalconas, están siendo cada vez más importantes en los 

productos cosméticos y medicinales usados en hiperpigmentación (Shohaib et al., 

2011). 

▪ Saborizantes y edulcorantes 
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Recientemente, la naringina y la neohesperidina han adquirido mucha importancia ya 

que algunos de sus derivados (dihidrochalconas) tienen un dulzor de 

aproximadamente 2000 veces el de la sacarosa considerándose que podrían ser 

sustitutos de los edulcorantes sintéticos (Ochoa M and Ayala A, 2004). 

▪ Oculares 

Los flavonoides son útiles en desórdenes circulatorios de la retina y el ojo tales como  

la retinopatía originada por diabetes (Martínez, 2005). 

▪ Acción diurética 

Una de las drogas más utilizadas por sus propiedades diuréticas es la hoja de ortosifón. 

Esta planta también llamada té de Java, posee flavonoides polimetoxilados que 

presentan propiedades diuréticas (Zaragozá et al., 2002).  

▪ Acción antidiarreica 

La quercetrina (3-ramnosilquercetina) es un flavonoide contenido en varios 

medicamentos tradicionales utilizado  por su actividad antidiarreica. Este compuesto 

y flavonoides relacionados, desempeñan un importante papel en la reparación 

intestinal después de una lesión crónica de la mucosa (Gálvez et al., 1995). Esta 

actividad antidiarreica de la quercetrina es debida a su aglicona, la quercetina, que es 

liberada por el glicósido en el intestino (Gálvez et al., 1993). 

▪ Acción insecticida 

Otra clase de flavonoides como los denominados rotenoides tienen uso como 

insecticidas (Martínez, 2005).  

En la siguiente tabla, se muestran a modo de resumen, ejemplos de flavonoides y algunas de sus 

propiedades farmacológicas: 

Tabla 8. Actividades farmacológicas de los flavonoides (adaptado de (Tanwar and Rajni, 2012)) 

Enfermedad Flavonoides 

Úlcera 
Kaempferol, Quercetina  

(+)-Cyandidanol-3, Meciadanol, Catequinas 

Artritis reumatoide Apigenina, Rutina 

Inflamación 

Quercetina, Apigenina, Catequina 

Hesperidina, Rutina, Luteolina 

Kaempferol, Miricetina, Fisetina 

Cáncer 
Quercetina, Kaempferol, Galangina, Apigenina 

Naringina, Genisteína, Luteolina, Catequinas 

Disfunción de la memoria Genisteína, Quercetina, Fisetina 

Depresión Naringenina, 2S-Hesperidina, Linarina 
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Enfermedad Flavonoides 

Enfermedades 

cardiovasculares 

Quercetina 

7-Monohidroxietilrutósido 

7ʼ,3ʼ,4ʼ-Trihidroxirutósido, Diosmina 

Diabetes mellitus Fisetina, Quercetina 

Antialérgica 
Quercetina 

Rutina, Citrina 

Hepatoprotectiva 
Quercetina 

Avicularina, Luteolina 

Trombosis 

Hesperidina, Quercetina, Rutina 

Trihidroxietilrutósido, O-(-Hidroxietil) Rutósido 

Tangeretina, Nobiletina, Sinensetina 

1.5.5 Limitaciones de los flavonoides 

Algunos compuestos flavonoides podrían tener limitaciones de uso a nivel fisiológico ya que 

ciertas estructuras trihidroxiladas  pueden actuar como prooxidantes a altas dosis causando 

efectos adversos (Martin and Christy, 2010).   

Otra sería la limitada biodisponibilidad de los flavonoides, debido a su baja absorción y rápida 

eliminación (González-Gallego et al., 2007). En los alimentos, los flavonoides están 

principalmente glicosilados y los ácidos fenólicos están en forma de éster y, después de la 

conversión a agliconas, son sulfatados, glucuronizados o metilados en nuestro cuerpo. Esto hace 

difícil determinar la dosis óptima requerida de polifenoles para conseguir efectos protectores y 

evitar la formación de compuestos tóxicos (Riccio et al., 2011). 

Por otro lado, los polifenoles pueden presentan efectos adversos en diversos sistemas 

biológicos. Por ejemplo, varios flavonoides podrían inhibir la enzima peroxidasa tiroidea e 

interfieren con la biosíntesis de la hormona tiroidea y finalmente, con la función tiroidea. 

También pueden presentar efectos antinutricionales mediante la complejación de minerales 

tales como el hierro. Aunque podría ser un efecto protector, también puede conducir a la 

deficiencia del hierro (Martin and Christy, 2010). 

Hay publicaciones que indican que el consumo elevado de isoflavonas puede reducir la fertilidad 

y retardar la madurez sexual (Martin and Christy, 2010).  

En resumen, no hay datos suficientes que puedan proporcionar pruebas concluyentes sobre los 

efectos en la salud de la mayoría de las subclases de flavonoides debido a que todavía existen 

una serie limitaciones como son efectos del procesamiento, la biodisponibilidad y el 

metabolismo, el desarrollo fisiológico apropiado de modelos in vitro, métodos normalizados de 

análisis y la adecuación de biomarcadores clínicos. La investigación futura dependerá de la 

resolución de estos temas (Kay, 2010). 
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Por otro lado, el estudio de flavonoides es complejo debido a la heterogeneidad de las diferentes 

estructuras moleculares y la escasez de datos sobre su biodisponibilidad. Hay una necesidad de 

mejorar las técnicas analíticas que permitan la recogida de más información sobre absorción y 

excreción (Nijveldt et al., 2001). Los datos sobre las consecuencias a largo plazo de la ingestión 

crónica de flavonoides son especialmente escasos. Finalmente se cree que flavonoides 

naturales, semisintéticos y sintéticos, solos o en combinación con otras estrategias preventivas 

y/o terapéuticas, se convertirán en futuros eficaces fármacos contra las enfermedades 

degenerativas más comunes, como cáncer, diabetes y complicaciones cardiovasculares (Tapas 

et al., 2008). 

1.5.6 Flavonoides estudiados 

Los flavonoides que han sido objeto de estudio  en la realización de esta tesis, son de dos tipos: 

extractos vegetales ricos en flavonoides y flavonoides de alta pureza. Se muestran con más 

detalle en la siguiente tabla: 

Tabla 9. Componentes y estructuras químicas de los flavonoides estudiados 

Nombre Abreviatura 
Composición y 

estructura química 
Tipo de estructura 

glicosídica 

Extractos vegetales ricos en flavonoides 

Extracto de 
Limón 

(LBC) 
Lemon  

Biflavonoids 
Complex 

 
Eriocitrina 

Rutinósido 

 
Hesperidina 

Rutinósido 

Extracto de 
Pomelo 

(Citrus Paradisi) 
+ 

Naranja amarga 
(Citrus 

aurantium) 

(GBC) 
Grapefruit and 
Better Orange 

Citrus 

 
Naringina 

Neohesperidósido 

 
Neohesperidina 

Neohesperidósido 
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Nombre Abreviatura 
Composición y 

estructura química 
Tipo de estructura 

glicosídica 

Extracto de 
Cacao 

(Catequinas) 

(COE) 
Cocoa Extract 

 
(-)-Epicatequina 

Aglicón 

 
(+)-Catequina 

Aglicón 

 
Procianidinas 

Aglicón 

 Flavonoides de alta pureza 

Apigenina 
(obtenida a partir 

de pomelo) 

(A) 
Apigenina 

 
Apigenina 

Aglicón 

 Diosmina 
(obtenida a partir 
de naranja dulce) 

 
(D) 

Diosmina 

 
Diosmina 

Rutinósido 

 

  

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/bf/Apigenin.png
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1.5.6.1 Extractos vegetales ricos en flavonoides 

 Extracto de Limón (LBC): 

El jugo de limón ha sido comúnmente utilizado por pacientes hipertensos con el fin de 

reducir la presión arterial aguda o como una terapia alternativa/complementaria para la  

mejora crónica (Sari et al., 2012). 

El limón (Citrus limon) contiene significativas concentraciones de flavonoides además de 

componentes tan conocidos como los carotenoides y ácido ascórbico. Los flavonoides 

presentes en el limón, son fundamentalmente flavanonas glicosiladas, concretamente de 

tipo rutinósido y son la eriocitrina (eriodictiol 7-O-β rutinósido) y la hesperidina 

(hesperetina 7-O-β rutinósido) (Miyake et al., 2007). 

La eriocitrina  es un flavonoide con importante actividad antioxidante para la inhibición 

de la autooxidación de lípidos y tiene un efecto supresor sobre el EO en ratas inducido 

por estreptozotocina y ejercicio agudo.  

La hesperidina ha demostrado tener efectos antiinflamatorios y antihipertensivos sobre 

animales experimentales, aunque su actividad antioxidante es menor en comparación con 

la de la eriocitrina (Miyake et al., 2007). El producto empleado en el estudio, es un 

extracto purificado obtenido de cortezas de limón. 

 Extracto de Pomelo + Naranja amarga (GBC): 

El zumo y jugo de pomelo contienen ciertas cantidades de flavonoides  principalmente 

naringina (naringenina-7-O-neohesperidósido) y narirutina (naringenina-7-O- rutinósido) 

(Díaz-Juárez et al., 2009). Por su parte, la naranja amarga contiene importantes 

cantidades de neohesperidina, una flavanona similar a la hesperidina de la naranja dulce 

y del limón; contiene también naringina. 

Investigaciones médicas han demostrado que el jugo de pomelo reduce la formación de 

la placa aterosclerótica e inhibe la proliferación celular del cáncer de mama y la 

tumorigénesis de células mamarias. Posee propiedades antioxidantes, antinitrosamínicas, 

antisépticas, cardiotónicas, hipocolesterolémicas, y sedantes entre otras varias funciones 

(Kiani and Imam, 2007). Además, en sujetos hipertensos, el consumo de flavanonas ricas 

en jugo de pomelo ejerce un efecto beneficioso sobre la PA (Morand et al., 2011). 

En humanos, el jugo de Citrus Paradisi, disminuye la PAS y PAD tanto en sujetos 

normotensos como hipertensos (Díaz-Juárez et al., 2009). El producto empleado en este 

estudio, es un extracto rico en flavanonas glicosiladas obtenido a partir de frutos 

inmaduros de pomelo y naranja amarga (1:1). 

Limón, Pomelo y naranja amarga, se han seleccionado como objeto de estudio en la 

realización de esta tesis, debido a que  son las fuentes más utilizadas en la preparación de 

suplementos nutricionales. 
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 Extracto de Cacao (COE): 

Los flavonoides del cacao se caracterizan por ser flavan-3-oles o flavanoles e incluyen las 

formas monoméricas, (-)-epicatequina y (+)-catequina, y la forma oligomérica de las 

unidades monoméricas, las procianidinas (mayoritariamente de tipo B, que son 

oligómeros de epicatequina) (Fraga et al., 2011). Estos flavonoides se encuentran en el 

grano de cacao, las semillas del fruto del árbol del cacao (Theobroma cacao) (Engler and 

Engler, 2004) y se ha demostrado que mejoran la función endotelial y disminuyen la PA 

en seres humanos y animales (Fraga et al., 2011). 

El efecto antihipertensivo de productos ricos en cacao, se han relacionado con: 

1) El aumento en plasma o en orina de especies derivadas de NO 

2) La mejora de la dilatación debido al flujo de NO como indicador de la función vascular 

3) La reducción del EO (Fraga et al., 2011) 

Los flavonoides del cacao afectan favorablemente al perfil lipoproteico. Se ha descrito que 

las procianidinas del cacao inhiben el TNFα, marcador pro-inflamatorio en las células 

endoteliales vasculares, reduciendo así la adhesión al endotelio de los linfocitos-T 

(Quiñones et al., 2012). Además estimulan la formación de prostaciclina (PGI2), un 

inhibidor de la agregación plaquetaria e inhiben la formación de los leucotrienos, agentes 

vasoconstrictores y estimulantes de la inflamación (Schramm et al., 2001). 

Se ha seleccionado porque es el más estudiado a nivel cardiovascular en la actualidad y 

procede del alimento con mayor capacidad antioxidante valorado según unidades ORAC. 

1.5.6.2 Flavonoides de alta pureza 

 Apigenina (A)                              

La apigenina constituye uno de los compuestos flavonoides más ubicuos en el reino 

vegetal, encontrándose presente generalmente en forma glicosilada en una o más 

posiciones, siendo abundante en frutas y verduras comunes tales como perejil, apio, 

cebollas, manzanilla y en algunos condimentos (Patel et al., 2007). 

Tiene una variedad de actividades farmacológicas incluyendo efectos hipotensivos, anti-

inflamatorios, antiespasmódicos y antidiarreicos (Zhang et al., 2000), antioxidantes, 

antimutagénicos, antiproliferativos, antiprogresivos y anticarcinogénicos (Patel et al., 

2007). También se ha demostrado que la apigenina anula las respuestas plaquetarias 

inducidas por TXA2 sin interferir sustancialmente, en la síntesis del mismo (Guerrero et 

al., 2005). 

Además, muestra una interesante potencialidad como agente quimiopreventivo. En los 

últimos años, se han podido establecer algunos de los mecanismos para la prevención y 

terapia del cáncer mediado por medio de la apigenina incluyendo la actividad 
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estrogénica/antiestrogénica, actividad antiproliferativa, inducción de la detención del 

ciclo celular y la apoptosis, prevención de la oxidación, regulación del sistema huésped 

inmune y cambios en la señalización celular (Patel et al., 2007). 

La apigenina empleada en este estudio, ha sido una molécula de elevada pureza, no 

glicosilada y obtenida a través de varias etapas de frutos inmaduros de pomelo (ver 

materiales y métodos) y se ha seleccionado debido a que es un flavonoide que ha 

demostrado en múltiples estudios, la mayor capacidad antiinflamatoria. 

 Diosmina (D): 

Diversos estudios farmacológicos han demostrado que la Diosmina aumenta el tono 

venoso, mejora el drenaje linfático y protege la microcirculación. En edema, produce una 

reducción significativa en la circunferencia de la pierna, gracias a su capacidad para inhibir 

las reacciones inflamatorias y para disminuir la hipermeabilidad capilar. En cuanto a 

cambios en la piel, se ha demostrado que mejora los trastornos tróficos venosos, como la 

dermatitis de estasis o gravitacional y dermatofibrosclerosis (Ramelet, 2001). Se ha 

seleccionado debido a que es el  flavonoide más utilizado en farmacología como principio 

activo en diversos productos relacionados con la salud del sistema cardiovascular.
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2 Objetivos 

Dado que la HTA es la enfermedad crónica más frecuente en el mundo y uno de los factores de 

riesgo cardiovascular primarios, y que recientemente los flavonoides han surgido como una 

nueva terapia como posibles candidatos en la prevención y/o tratamiento de la HTA, en esta 

tesis doctoral, nos hemos propuesto abordar el estudio de la actividad antihipertensiva de 

distintos flavonoides en dos modelos animales experimentales de HTA. 

Por ello, se han establecido los siguientes objetivos específicos: 

1) Analizar los efectos de diversos flavonoides sobre la presión arterial y la función renal en 

ratas con HTA por déficit de óxido nítrico y en ratas espontáneamente hipertensas (SHR).  

2) Estudiar el efecto de los diversos flavonoides sobre la función endotelial en los animales 

hipertensos. 

3) Evaluar posibles mecanismos implicados en los potenciales efectos beneficiosos de los 

diferentes flavonoides tras su administración a los animales hipertensos. 

4) Intentar establecer cuál debería ser el consumo recomendable mínimo de flavonoides 

para obtener dichos efectos beneficiosos, bien a través de la dieta o de la ingesta 

específica de suplementos nutricionales y/o productos farmacéuticos, sin olvidar la 

potencial influencia de la duración del tratamiento. 
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3 Materiales y métodos 

 Animales  

Los animales utilizados en este estudio, han sido ratas macho SD (Sprague-Dawley) para el 

modelo de hipertensión L-NAME, y ratas macho SHR (Spontaneously Hypertensive Rats) con dos 

tipos de controles normotensos: WKY (Wistar-Kyoto) para el tratamiento de doce semanas de 

duración y Wistar para el tratamiento de seis semanas, todas de unas ocho semanas de edad y 

suministradas por la Sección de laboratorio de animales del Servicio de Apoyo a la Investigación, 

de la Universidad de Murcia  (con licencia nº REGAES 300305440012). Un total de 145 ratas 

fueron utilizadas finalmente en este trabajo experimental. 

Los animales permanecieron en condiciones controladas de temperatura (22 ± 1°C), humedad 

relativa (55 ± 10%) y períodos de luz y oscuridad de 12 horas. 

Todos los experimentos se han llevado a cabo según el Real Decreto 1201/2005, de 10 de 

octubre, sobre la protección de los animales utilizados para experimentación y otros fines 

científicos y a la Ley 32/2007, de 7 de noviembre, para el cuidado de los animales, en su 

explotación, transporte, experimentación y sacrificio, del Gobierno de España y en 

cumplimiento con la directiva Europea (86/609/EEC) relativa a la protección de los animales 

utilizados para fines científicos. 

 Tratamientos suministrados 

En función del tratamiento suministrado se distinguen los siguientes grupos: los grupos no 

tratados sin HTA o normotensos, los grupos no tratados con HTA o hipertensos y los grupos 

hipertensos tratados. 

Los grupos no tratados son ratas no tratadas que se mantuvieron con una dieta estándar y agua 

corriente. A los animales tratados, se les administraron diferentes tratamientos constituidos por 

flavonoides, disueltos en el agua de bebida o mezclados con la comida, y por el fármaco control 

durante seis o doce semanas.  

Como compuestos de referencia o fármacos control se usaron: la flavona Diosmina, principio 

activo principal de diversos fármacos venotónicos usados para la vasoprotección periférica e 
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insuficiencia venosa crónica, como Daflón, Diosminil, Venosmil, etc; y el Captopril, un principio 

activo antihipertensivo que inhibe a la ECA (enzima convertidora de angiotensina I a II).  

Todos los productos, excepto el Captopril, han sido suministrados por Nutrafur S.A. y todos se 

administraron en el agua de bebida excepto la Diosmina. 

En todos los extractos y compuestos purificados ensayados, los únicos compuestos activos son 

los flavonoides, cuya descripción pormenorizada y cuantitativa es la de la tabla 9. El resto de los 

componentes hasta completar el 100% de la composición es: agua (≈3-5%), sales minerales (≈5 

4%, dependiendo de cada extracto), polisacáridos vegetales propios de las materias primas 

empleadas, algunas pectinas y una mínima cantidad de lípidos. 

Tabla 10. Composición de los extractos utilizados mediante técnica HPLC 

Compuesto/Extracto Flavonoides: Resultados ensayo HPLC 

Apigenina (A) Apigenina: 92-94% 

Otros flavonoides minoritarios: 3-5%  

Extracto de Limón (LBC) Eriocitrina: 35% 

Hesperidina: 1-1.5% 

Extracto de pomelo + Naranja amarga (GBC) Naringina: 54,30% 

Neohesperidina:10,90% 

Isonaringina: 1,76% 

Poncirina:  0,87% 

Naringenina: 0,32% 

Rhoifolina: 0,47% 

Otros flavonoides: 1,60% 

Extracto de Cacao (COE) Epicatequina: 6,84% 

Catequina: 0,86% 

Procianidinas (dímeros): 4,88% 

Otros flavan-3-oles: 18,19% 

Diosmina (D) Diosmina: 93,20% 

Hesperidina: 5,20% 

Isorhoifolina: 0,88% 

Didymina: 0,20% 

Linarina: 0,86% 

Otros: 0,83% 



 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

María Dolores Paredes  Carreras  101 

 

La tabla 11 muestra las dosis utilizadas de los diferentes compuestos (mg/Kg/día) y la cantidad 

total de los flavonoides más abundantes que tiene cada compuesto (mg/Kg/día) o mg activos (*) 

que se calcularon de la siguiente manera: 

 mg activos A/kg/día = [0,93 (A) + 0,04 (otros flavonoides minoritarios)] x 1,44 (mg/Kg/día) 
= 1,40 

 mg activos LBC/kg/día = [0,35 (Eriocitrina) + 0,0125 (Hesperidina)] x 2,84 (mg/Kg/día) = 
1,00 

 mg activos GBC/kg/día = [0,543 (Naringina) + 0,109 (Neohesperidina)] x 9,28 (mg/Kg/día) 
= 6,00 

 mg activos COE/kg/día = [0,0684 (Epicatequina) + 0,0086 (Catequina) + 0,0488 
(Proantocianidinas) + (0,1819) Otros flavan-3-oles] x 2,52 (mg/Kg/día) = 0,75 

 mg activos D/kg/día= [0,932 (Diosmina) + 0,0088 (Isorhoifolina) + Linarina (0,0086)] x 7,16 
(mg/Kg/día) = 6,80 

 mg activos CPT/kg/día = 100 (mg/Kg/día) 

Tabla 11. Tratamientos y dosis suministradas de flavonoides 

Flavonoides Dosis (mg/Kg/día) 
mg activos 

Flavonoides/Kg/día * 

Apigenina (A) 1,44 1,40 

Extracto de Limón (LBC) 2,84 1,00 

Extracto de pomelo + Naranja amarga (GBC) 9,28 6,00 

Extracto de Cacao (COE) 2,52 0,75 

Compuestos de referencia o control 

Diosmina (D) 7,16 6,80 

Captopril (CPT) 100 100 

La dosis elegida de cada uno de los tratamientos responde a un criterio objetivo de potencial 

posterior aplicación en humanos. Como puede comprobarse, las dosis ingeridas diariamente por 

los animales son muy bajas comparadas con las utilizadas en otros estudios con compuestos 

similares.  

Generalmente, en estudios con animales se emplean dosis muy superiores, proporcionalmente, 

a las que luego se aplican en una terapéutica humana, en este caso, se trata exactamente de las 

mismas. Además, dichas dosis se encuentran afectadas por otro factor escasamente científico, 

pero, evidentemente necesario en el realismo de una posible validación y extrapolación de 

resultados al campo de la farmacia o de los ahora denominados suplementos nutricionales, se 

trata del coste de aplicación del producto. En todos los casos, la dosis utilizadas supondría un 

coste de 2-3 céntimos de €/día, valor establecido habitualmente como referencia en este tipo 

de productos. 
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Es evidente que estos dos condicionantes ejercen un efecto negativo en cuanto a los posibles 

resultados a obtener en este estudio, sin embargo, veremos cómo algunos de los compuestos 

estudiados muestran un comportamiento significativamente positivo en el tratamiento de la 

HTA y factores relacionados. 

 Grupos experimentales 

Los animales se distribuyeron en tres grandes grupos: un grupo L-NAME, con tratamiento de 

seis semanas de duración, y dos grupos SHR, uno de ellos con tratamiento de seis semanas de 

duración y el otro con tratamiento de doce semanas, con sus correspondientes controles. 

Grupo L-NAME (n=38) 

En este grupo utilizamos hipertensión inducida por L-NAME, un inhibidor de la NOS, 

administrado a una dosis de 10 mg/Kg/día, en el agua de bebida, durante 6 semanas. Se 

utilizaron un total de 38 ratas SD entre 8-10 semanas de edad y unos 266-359 g de peso al 

inicio del estudio (semana 1). Dentro de este grupo, los animales se dividieron de la siguiente 

manera: 

1) Grupo Control (n= 4): Ratas que no recibieron ningún tratamiento.  

2) Grupo hipertenso L-NAME (n= 6): Ratas tratadas sólo con L-NAME. Dos ratas murieron a 
lo largo del estudio.  

3) Grupo hipertenso L-NAME + tratamientos: Ratas tratadas con L-NAME y los diferentes 
flavonoides o con el compuesto de referencia (n=28): 

a) Grupo hipertenso L-NAME + Apigenina (A) (n=5) 

b) Grupo hipertenso L-NAME + Extracto de limón (LBC) (n=6) 

c) Grupo hipertenso L-NAME + Extracto de pomelo+naranja amarga (CBG) (n=5) 

d) Grupo hipertenso L-NAME + Extracto de cacao (COE) (n=6) 

e) Grupo hipertenso L-NAME + Diosmina (D) (n=6) 

En función de los datos de este grupo, se decidió ampliar el período de estudio pero 

utilizando ahora como referencia un tratamiento “venotónico”/ “vasoprotector” a más largo 

plazo, la diosmina. 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

En este grupo y en el siguiente, utilizamos ratas con hipertensión espontánea o SHR 

(Spontaneously Hypertensive Rats). Se utilizaron un total de 62 ratas, de 8-9 semanas de 

edad y con un peso inicial comprendido entre 213-230 g en el caso de las controles y entre 
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185-271 g para el resto. Dentro de este grupo, los animales se dividieron en los siguientes 

subgrupos experimentales:  

1) Grupo Control (n= 6): Ratas Wistar que no recibieron ningún tratamiento.  

2) Grupo hipertenso SHR (n= 13): Ratas SHR que no recibieron ningún tratamiento.  

3) Grupo hipertenso SHR + tratamientos: Ratas SHR tratadas con los diferentes flavonoides 
o con el compuesto de referencia (n=43): 

a) Grupo hipertenso SHR + Apigenina (A) (n=5) 

b) Grupo hipertenso SHR + Extracto de limón (LBC) (n=13),  

c) Grupo hipertenso SHR + Extracto de pomelo + naranja amarga (CBG) (n=13) 

d) Grupo hipertenso SHR + Extracto de cacao (COE) (n=6). 

e) Grupo hipertenso SHR + Captopril (CPT) (n=6). 

En función de los datos de este grupo, se decidió ampliar el período de estudio pero 

utilizando ahora como referencia un tratamiento “venotónico”/ “vasoprotector” a más largo 

plazo, la diosmina. 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

En este caso, se utilizaron un total de 44 ratas de 8-9 semanas de edad y con pesos iniciales 

comprendidos entre 212-230 g para las ratas control y entre 210-267 g para el resto. Los 

subgrupos dentro de este grupo quedaron de la siguiente manera: 

1) Grupo Control (n= 6): Ratas Wistar-Kyoto (WKY) que no recibieron ningún tratamiento.  

2) Grupo hipertenso SHR (n= 9): Ratas SHR que no recibieron ningún tratamiento.  

3) Grupo hipertenso SHR + tratamientos: Ratas SHR tratadas con los diferentes flavonoides 
o con el compuesto de referencia (n=29): 

a) Grupo hipertenso SHR + Apigenina (A) (n=6) 

b) Grupo hipertenso SHR + Extracto de limón (LBC) (n=5)  

c) Grupo hipertenso SHR + Extracto de pomelo + naranja amarga (CBG) (n=6) 

d) Grupo hipertenso SHR + Extracto de cacao (COE) (n=6) 

e) Grupo hipertenso SHR + Diosmina (D) (n=6) 

 Protocolos experimentales 

3.4.1 Estudios metabólicos y obtención de muestras 

Para realizar estos estudios, las ratas fueron colocadas en jaulas metabólicas individuales y 

alimentadas ad libitum con comida estándar convenientemente triturada (Panlab, Barcelona, 
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España) y agua corriente o agua con L-NAME o el correspondiente tratamiento flavonoide 

disuelto en ella. La dieta estándar de las ratas contiene una concentración de sodio de 104 

mEq/Kg de comida.  

Tras dos períodos de adaptación del animal de 24 h cada uno, durante dos semanas sucesivas 

(semanas antepenúltima y penúltima de tratamiento), se hace el estudio metabólico también 

de 24 h de duración, en la última semana de tratamiento. 

En dicho estudio, se determina la ingesta de agua y comida, el volumen urinario y la 

concentración urinaria de sodio. Las muestras de orina recogidas, se centrifugan a 2.500 rpm, 

durante 10 min, a 4ºC (Centrífuga BR4i, Jouan, Saint-Herblain, Francia) para eliminar posibles 

residuos y se dividen en dos partes, una que es congelada a -80ºC para la determinación de la 

excreción urinaria de nitritos, y otra que es depositada a 4ºC, para medir la concentración 

urinaria de sodio. 

 

Figura 47. Jaulas metabólicas donde se llevaron a cabo los estudios metabólicos 

3.4.1.1 Parámetros metabólicos 

 Ingesta de comida y agua, se determina mediante la diferencia de peso entre la comida 

(g/24h) o agua (ml/24h) colocadas en el comedero o bebedero, respectivamente, y el 

residuo encontrado a las 24h. 

 Volumen urinario, Vu (ml/24h), se calcula, restando al peso del recipiente que contiene la 

orina de 24h, el peso del recipiente vacío. 

 La concentración urinaria de sodio, Nau (mEq/L) se determina mediante un electrodo 

iónico selectivo que mide el potencial (mV) de un ión específico en una solución. Este 

potencial se mide respecto a un electrodo de referencia estable que tiene un potencial 

constante. El electrodo que hemos usado tiene en uno de sus extremos una membrana o 

sensor específico para el Na+ y es combinado, tiene tanto el electrodo de referencia como 

el de medida (Glass Micro-Sodium Combination Electrode 9811BN; Thermo Scientific 

Orion, USA). Al sumergir el electrodo en una solución o muestra acuosa con Na+, se 

desarrolla en su membrana un potencial y lo mide. Para saber qué concentración de Na+ 
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se corresponde con los valores del potencial (mV) medidos por el electrodo, se realiza, 

antes de iniciar las mediciones, una calibración con concentraciones crecientes y 

conocidas de Na+. 

 Ingesta de sodio, (Nai), la ingesta diaria de Na se determina mediante la siguiente 

ecuación: 

Nai (mEq/24h) = Pc (g/24h) x Nac (mEq/g) 

donde Pc es el peso de la comida y Nac es la concentración de Na de la comida. 

 Excreción urinaria de sodio, (ExUNa). Con parámetros ya descritos previamente, se puede 

calcular la excreción diaria de sodio con la ecuación:  

ExUNa (mEq/24h) = Vu (L/24h) x Nau (mEq/L) 

 Balance de Na, Se estima el balance de Na como la diferencia entre la ingesta de Na diaria 

y su excreción urinaria en 24 h. No se considera la excreción fecal de Na ya que es 

prácticamente despreciable: 

BNa (mEq/24h/100 g peso) = Nai – ExUNa (ambos, mEq/24h/100 g peso)  

3.4.1.2 Medida de la presión arterial 

Se realizó mediante un procedimiento no invasivo utilizando un esfigmomanómetro de cola 

(Cibertec, Madrid, Spain) que permitió la medida de la presión sistólica (PAS). Esta técnica, 

denominada “tail-cuff” o del manguito en la cola, fue originalmente descrita por Buñag (Buñag, 

1973); (Buñag and Butterfield, 1982) y consiste en la introducción del animal en un cilindro de 

inmovilización o cepo dejándolo en reposo, en oscuridad y en ausencia de ruido a la vez que se 

le aplica un foco calórico próximo a los 38ºC en su cola para facilitar la dilatación de la arteria 

caudal. Posteriormente, el manguito de presión se coloca en la cola y junto a éste, el sensor de 

las pulsaciones. El manguito se infla para que de esta forma se colapse la arteria caudal y 

desaparezca el pulso arterial; y luego, se desincha lentamente, siendo ambos automáticos.  

Los cambios de presión del manguito (0-220 mmHg) se registran paralelamente a los cambios 

de pulso en un sistema de adquisición de señales (MacLab/8e, ADinstruments, Oxford, UK) 

conectado a un ordenador que permite registrarlas y grabarlas para su posterior análisis 

(LabChart 3.4.1.). Viendo la señal en el monitor, se determina la PAS que es el valor de presión 

que se corresponde con la reaparición del pulso arterial en la señal de pulso. Una vez 

estabilizados los animales, se realizaron al menos tres mediciones válidas de cada uno, 

obteniéndose la media de todas ellas. 

Las medidas de la PAS se realizaron cuando los animales tenían 14 semanas de vida para el caso 

del tratamiento de 6 semanas de duración y a las 20 semanas cuando el tratamiento fue de 12 

semanas. Previamente, los animales se fueron acostumbrando al procedimiento durante las dos 

semanas previas a la medida definitiva.  
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También se midió la presión arterial media (PAM) mediante canulación directa de la arteria 

femoral durante el protocolo de extracción de la aorta torácica que se describe a continuación. 

 

Figura 48. Medida de la presión arterial en una rata mediante el método del manguito en la cola 

3.4.2 Estudio de la reactividad vascular en anillos aórticos de rata 

3.4.2.1 Extracción de aorta torácica 

Los animales se pesaron antes de comenzar el experimento y se anestesiaron con Pentobarbital 

(50 mg/ 10 ml NaCl al 0,9%), a razón de 0,1 ml/100 g de peso vivo.  

Una vez que el animal ha alcanzado la fase de anestesia profunda, se canula la arteria femoral 

con una cánula de polietileno (PE-50) para medir la PA. 

Seguidamente, mediante una laparotomía de 

unos pocos centímetros por debajo de la apófisis 

xifoides, se procedió a la extracción de muestras 

de sangre y riñones, y a continuación se obtuvo la 

aorta torácica mediante la realización de una 

toracotomía media, separando los pulmones y el 

corazón para visualizar la arteria. Posteriormente, 

se diseccionó la aorta descendente desde el 

cayado al diafragma, y se colocó en una placa de 

Petri que contiene una disolución oxigenada con 

carbógeno (95% O2, 5% CO2, Sociedad Española 

del Oxígeno, Murcia) de Krebs a una temperatura 

de 37°C y un pH de 7,4 donde se limpió 

cuidadosamente de grasas adheridas y tejidos 

circundantes. 

 

Figura 49. Extracción de la aorta torácica 
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Figura 50. Aorta torácica extraída 

La composición de la solución Krebs utilizada es (mM): NaCl, 128; KCl, 4.7; MgCl2.6H2O, 1.2; 

KH2PO4, 1.2; CaCl2.2H2O, 2.5; EDTA, 0.01; NaHCO3, 12.5; Glucosa (C6H12O6) 11. 

3.4.2.2 Proceso experimental 

Baño de órganos 

Una vez limpia la aorta, se seccionaron los 4 anillos de una longitud aproximada de 3 mm. 

Por la luz de los anillos se introdujeron dos alambres finos y rígidos de acero inoxidable, uno 

inferior que está fijo a la pared de la cámara y otro superior que se dispone paralelamente al 

anterior. 

El gancho superior, de los dos entre los que se 

interpone el anillo, es el que está conectado a 

un transductor isométrico de señales (TRI202P, 

Panlab, Barcelona) y registra los cambios de 

tensión en gramos (g) producidos por las 

contracciones isométricas desarrolladas por las 

arterias. Las señales, una vez amplificadas 

(amplificador FE228), son adquiridas por un 

sistema de adquisición de señales (PowerLab 

8/30) conectado a un ordenador que nos 

permite registrarlas y grabarlas para su 

posterior análisis mediante un software 

(LabChart 6.0). (FE228, PowerLab 8/30 y 

LabChart 6.0 ADInstruments, Oxford, UK). 
 

Figura 51. Medición de anillos aórticos 

A continuación, cada anillo se va introduciendo en su correspondiente baño el cual contiene 

10 ml de solución Krebs burbujeada con carbógeno. Estos baños (LE 01004, Panlab, 

Barcelona) poseen como característica principal, una doble pared de vidrio que forma parte 

de un circuito cerrado por cuyo interior circula agua a una temperatura constante de 37ºC 

en todo su recorrido gracias a un dispositivo que actúa como termostato, lográndose la 

oxigenación mediante el burbujeo continuo de carbógeno en el seno nutricio, a través de un 

dispositivo situado en la parte inferior de los baños. El carbógeno es necesario para oxigenar 
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de forma adecuada las preparaciones y mantener un pH fisiológico constante (7,3-7,4). A su 

vez, los baños presentan en su parte inferior un sistema de aspiración que permite el lavado 

de las preparaciones. 

  

Figura 52. A) Esquema del baño de órganos y preparación experimental utilizada para el registro de 
la tensión isométrica. B) Copa de vidrio 

Una vez colocados los anillos, se les aplicó una tensión inicial de 2 gramos mediante un 

tornillo micrométrico y se mantuvieron en estabilización durante 60 minutos antes del inicio 

de los experimentos, renovándose el líquido nutricio cada 15 minutos y reajustándose 

continuamente la tensión basal a 2 g, lo que corresponde a la tensión óptima para la 

expresión de la contracción. Tras el período de estabilización, se realizaron dos curvas dosis-

respuesta consecutivas, una de vasoconstricción y otra de vasodilatación. 

 

Figura 53. Esquema del sistema in vitro de baños 
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Respuesta vasoconstrictora sistémica a fenilefrina 

La primera curva consiste en la administración de concentraciones progresivas y 

acumulativas de L-fenilefrina, desde 10-9 M a 10-4 M. Después, se realizan varios lavados 

con solución Krebs para eliminar el fármaco, a lo que le sigue un segundo período de 

estabilización (30-40 minutos) hasta recuperar de nuevo la tensión basal óptima de 2 g.  

Respuesta vasodilatadora sistémica a acetilcolina 

La curva de vasodilatación se efectúa mediante la aplicación de concentraciones progresivas 

y acumulativas de acetilcolina, 10-9 M a 10-4 M, tras la vasoconstricción previa utilizando una 

dosis máxima de fenilefrina. Las distintas concentraciones de acetilcolina, se añaden una vez 

alcanzada la respuesta máxima de la concentración previa de la misma. Se determina así, la 

vasodilatación dependiente del endotelio. En aquellos grupos donde se administró el 

inhibidor de la NOS, L-NAME, se agregó a los baños de forma aguda 30 minutos antes de la 

realización de la curva correspondiente, a una concentración de 10-4 M. Una vez finalizada la 

curva de acetilcolina, y recuperada la contracción máxima, se les adiciona a los anillos 

nitroprusiato sódico 10-4 M para determinar la vasodilatación independiente del endotelio.  

Parámetros determinados 

La respuesta de contracción a fenilefrina, se expresó en gramos respecto al valor basal de 2 

g, y la relajación a acetilcolina y nitroprusiato sódico, como porcentaje de la máxima 

contracción obtenida con fenilefrina. Además, se calcularon las dosis efectivas del 50% de las 

respuestas a fenilefrina y acetilcolina (DE50) mediante un análisis de regresión individual 

para cada anillo. 

Muestras de sangre, plasma y tejido 

Con la sangre obtenida se determinó el hematocrito mediante capilares de vidrio y se obtuvo 

plasma mediante centrifugación de la sangre a 2500 r.p.m. durante 10 minutos a 4°C 

(Centrífuga BR4i, Jouan, Saint-Herblain, Francia).  

Respecto a los tejidos, además de la aorta torácica, se extrajeron distintos vasos y órganos 

para estudios posteriores, conservándose de la siguiente manera: el corazón, un trozo de 

riñón y un segmento de aortas torácica y abdominal, fueron fijados en formol al 10% para su 

análisis histológico y estudio de las alteraciones estructurales y morfológicas. El resto de las 

muestras (orina, plasma y riñón), se mantuvieron en el congelador a -80°C para determinar:  

 La proteinuria mediante el ensayo de proteínas.  

 Los niveles de EO mediante el ensayo de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico 
(TBARS). 

 La concentración de Na+ en orina usando el electrodo de sodio. 

 Niveles de NO, mediante la determinación de nitritos con la reacción de Griess. 
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3.4.3 Compuestos químicos 

Todos los compuestos químicos utilizados se compraron a Sigma-Aldrich (Madrid, España) 

excepto en los casos donde se indica. La acetilcolina, fenilefrina, nitroprusiato sódico y L-NAME 

se prepararon previamente en agua destilada, en soluciones concentradas 100 veces y se 

mantuvieron congelados a -20°C. Estas sustancias fueron diluidas en solución Krebs para 

alcanzar las concentraciones adecuadas el mismo día en que se necesitaron y su concentración 

está expresada como concentración final en el baño de órganos. 

3.4.4 Medidas analíticas 

3.4.4.1 Determinación de Sustancias Reactivas al Ácido Tiobarbitúrico (TBARS) 

El método espectrofotométrico del TBA es el más comúnmente utilizado para la cuantificación 

de MDA como medida de peroxidación lipídica, el cual se forma a partir de la descomposición 

de ciertos productos primarios y secundarios de dicha peroxidación (Bartzatt et al., 2013).  

La reacción ocurre por ataque del MDA sobre el grupo metileno activo del TBA (Figura 56). Un 

mol de MDA reacciona con dos moles de TBA en medio ácido y a alta temperatura formando un 

pigmento rosa (Guillermo Reglero, 2008). La velocidad de esta reacción depende de la 

concentración de TBA, la temperatura y el pH. El pigmento generado posee un pico máximo de 

absorbancia a 532-535 nm y otro secundario a 245-305 nm (Russell O. Sinnhuber and Teh C. Yu, 

2006). 

 

Figura 54. Esquema de la reacción entre malondialdehído y ácido tiobarbitúrico 

Los TBARS se determinaron en todos los grupos experimentales en muestras de riñón, plasma y 

orina. Las muestras plasmáticas y de orina se obtuvieron como se mencionó antes. Las muestras 

o lisados de riñón se obtuvieron de la siguiente forma: 

De los riñones congelados a -80°C extraídos del animal, se corta una sección (más o menos 

similar en todos los grupos: 0,13-0,16  g) de uno de sus extremos, de forma que se obtenga una 

porción representativa de corteza y médula renal. Luego se mantienen las muestras en 

nitrógeno líquido y se pulverizan sobre un lecho de hielo carbónico con un biopulverizador 

(Biospec, OK, USA). El polvillo y trozos de tejido restantes se diluyen en aproximadamente 300 
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µl de tampón de lisis (a 4°C) y se homogeniza con un homogeneizador (Polytron, PT 10/35, 

Kinematica, Suiza). Posteriormente, se centrifugan los lisados a 13.000 r.p.m. durante 20 

minutos a 4°C recuperándose el sobrenadante. 

Este método es un ensayo colorimétrico en donde se utiliza 25 µl de cada una de las muestras 

de plasma, 50 µl de los lisados de riñón (entre 1-3 mg de proteína) o 200 µl de las muestras de 

orina. A cada una de las muestras junto con los estándares preparados con 1,1,3,3-

tetraetoxiepropano se les adiciona 0,5 ml de tampón fosfato, se mezcla muy bien para añadirle 

después 1 ml de la solución que contiene los siguientes reactivos: 0,066% de deferoxamina 

mesilato; 7,5% de ácido tricloroacético (100%) que hace precipitar las proteínas; 0,25M HCl y 

0,37% de ácido tiobarbitúrico. Tras ser agitadas todas las muestras y estándares, se calientan a 

una temperatura de 100ºC (cubiertas con papel de aluminio para evitar la evaporación) en un 

termobloque digital (Heatblock II, VWR, Thorofare, NJ USA) durante 10-15 min 

aproximadamente, que es cuando aparece un color rosado.  

Se dejan enfriar a temperatura ambiente para añadirles más tarde 1 ml de butanol que ayuda a 

extraer el color rosa de las muestras. Se agitan luego varias veces los tubos vigorosamente y se 

centrifugan a 2500 r.p.m, durante 5 minutos a 4°C. Finalmente, la capa color rosa extraída por 

el butanol, es la que se mide en un espectrofotómetro (Eppendorf Biophotometer Plus, 

Hamburgo, Alemania) a una longitud de onda de 532 nm. Los valores quedan expresados como 

nmol de TBARS por mg de proteína plasmática, renal o urinaria.  

3.4.4.2 Determinación de la excreción de nitritos de orina 

Los nitritos en orina se determinan a partir de la conocida reacción de Griess, la cual transcurre 

a través del siguiente mecanismo: El ión nitrito en medio ácido se encuentra en la forma de ácido 

nitroso. Éste es capaz de reaccionar con un grupo amino de la sulfanilamida para formar un 

compuesto de diazonio. En el siguiente paso, por acomplamiento de la sulfanilamida diazotizada 

con diclorhidrato de N-(1-naftil)-etilendiamina se forma un colorante azoico de color fucsia que 

absorbe a 525 nm y puede ser medido por métodos espectrofotométricos. 

En base a lo anterior, 100 µl de orina se mezclan con 50 µl de Sulfanilamida al 1% en fosfato 

potásico al 5%. A esta mezcla se le añade 50 µl de Naftiletilendiamina al 0,1% y se deja incubar 

15 minutos. Al cabo de ese tiempo, la concentración de nitritos se cuantifica a partir de la 

absorbancia medida a una longitud de onda de 550 nm. 
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Figura 55. Reacción de Griess 

El aparato usado fue un lector de placas (MCC/340, Labsystems Multiskan, Finlandia). Se 

elaboran unos estándares  a concentraciones crecientes de nitrito sódico para obtener la curva 

patrón así como los blancos de cada una de las muestras (100  µl de muestra en 100 µl de agua 

destilada sin reactivo de Griess). La concentración final de nitritos es expresada en µg/día. 

En el caso del plasma, se añade TCA al 10% previamente, en una relación 1:1, para precipitar y 

eliminar al máximo las proteínas que pueden interferir en el ensayo. La concentración final de 

nitritos es expresada en µg/mL. 

3.4.4.3 Determinación de la concentración de proteínas 

El contenido de proteína total se determina empleando el método del ácido bicinconínico (BCA). 

Este método es una modificación del método de (Lowry et al., 1951), que a su vez está basado 

en la reacción Biuret. El método del BCA consiste en la incubación de una solución de proteínas 

con una solución que contiene sulfato cúprico (reactivo B) y ácido bicinconínico (reactivo A).  

Los enlaces peptídicos de las proteínas, así como los grupos laterales de los aminoácidos 

cisteína, triptófano y lisina promueven la reducción del ión cúprico (Cu2+) a ión cuproso (Cu+). El 

Cu+ forma un complejo con el ácido bicinconínico dando un color púrpura que absorbe 

fuertemente luz a 562 nm. Esta absorbancia es directamente proporcional a la concentración de 

proteína en la solución. 

El ensayo empleado es el BCA de Sigma en el que se utilizan volúmenes muy pequeños, de 

manera que la determinación de la concentración de proteínas se realiza en placas de 96 

pocillos. El reactivo A se mezcla con el B en relación 50:1 (v/v) constituyendo el reactivo de 

trabajo. Las muestras se diluyen 1:5 en el caso del plasma y 1:40 en tejido renal y orinas, y se 

diseña una curva patrón de estándares a partir de una disolución estándar de albúmina (2 

mg/ml). Seguidamente se añaden 10 µl de la muestra o de los estándares a cada pocillo para 

luego añadirle 200 µl del reactivo de trabajo, se agita la placa y se incuba a temperatura 

ambiente durante 30 min. 
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Finalmente, se lee la absorbancia a 570 nm en el mismo lector de placas usado previamente. La 

concentración de proteína se calcula a partir de la absorbancia obtenida, comparándola con la 

curva patrón y se expresa en mg/ml. 

3.4.4.4 Estudio histopatológico 

El procesamiento de las muestras tisulares se llevó a cabo en una serie de etapas que se 

describen a continuación: 

Fijación 

Las muestras de tejido cardíaco, riñón y aorta fueron fijadas en formalina tamponada al 10% 

(Panreac, Barcelona, España) durante 48 horas a temperatura ambiente y posteriormente 

mantenidas en alcohol etílico al 70% hasta su procesamiento. 

Prosección 

Una vez fijadas, se seleccionó una sección transversal de 0,5 cm de riñón que incluía cortical 

y medular, 3 secciones transversales de tejido cardíaco a tres diferentes alturas de cavidades 

ventriculares; y una sección transversal de aorta torácica de 0,5 cm y otra longitudinal. 

Inclusión 

Los fragmentos de tejido cardíaco, renal y aórtico fueron introducidos debidamente 

etiquetados en casetes de plástico (Casa Álvarez, Madrid, España) en un procesador 

automático de tejidos Excelsior ES (Thermo Scientific, CA, USA) para ser embebidos en 

parafina según el protocolo que incluye los siguientes reactivos y tiempos de contacto: 

Tabla 12. Reactivos y tiempos de contacto de la etapa de inclusión 

Reactivo Tiempo de contacto 

Formalina tamponada 1 h 

Alcohol etílico 70% 1 h 

Alcohol etílico 96% 2 X 1 h 

Alcohol absoluto 3 X 1 h 

Xileno 3 X 1 h 

Parafina 4 X 1 h 

Confección de bloques de parafina 

Cada una de las muestras fue orientada adecuadamente y fueron confeccionados los bloques 

de parafina con el tejido embebido en la misma sustancia en una estación de montaje con 

dosificador de parafina caliente y placa fría a 4°C modelo EC350 (Casa Álvarez, Madrid, 

España). En el caso de las muestras de aorta, se confeccionó manualmente una matriz de 

tejido con diferentes casos en el mismo bloque de parafina. 
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Corte 

Tras confeccionar un bloque de parafina las muestras fueron cortadas mediante un 

micrótomo de rotación tipo Minot (Microm) a 4 micras de espesor. Las secciones tisulares 

fueron recogidas en baño de flotación, depositadas sobre portaobjetos y secadas en estufa 

a 37°C durante 24 h. 

Tinción  

Las secciones tisulares fueron teñidas con hematoxilina-eosina y Ácido Periodico de Schiff. 

Las secciones tisulares montadas sobre portas secados en estufa a 37°C durante 24 horas 

fueron introducidas sin desparafinar en un histoteñidor automático modelo Varistain Gemini 

(Thermo Shandon, CA, USA), siguiendo el protocolo que se detalla a continuación: 

Tabla 13. Reactivos y tiempos de contacto en la etapa de tinción 

Tinción de Hematoxilina-Eosina (Estación de calentamiento 25 min) 

Reactivo Tiempo de contacto 

Xilol 3 X 10 min. 

Alcohol 100% 1 min. 

Alcohol 96% 1 min. 

Alcohol 70% 1 min. 

Lavado agua corriente 2 min. 

Hematoxilina de Harris  2,20 min. 

Lavado de agua corriente 1 min. 

Agua de Amoniacal 30 seg. 

Lavado agua corriente 5 min. 

Eosina alcohólica 1 min. 

Lavado agua corriente 1 min. 

Alcohol 100% 3 X 1 min. 

Dejar secar 

Montaje con EUKITT (O. Kindler GmbH, Alemania) 

Tinción Ácido Periódico de Schiff (PAS) (Estación de calentamiento 25 min) 

Reactivo Tiempo de contacto 

Xilol 3 X 10 min. 

Alcohol 100% 1 min. 

Alcohol 96% 1 min. 

Alcohol 70% 1 min. 
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Reactivo Tiempo de contacto 

Lavado agua corriente 2 min. 

Ácido Periódico 10 min. 

Lavado agua corriente 1 min. 

Reactivo de Schiff 30 min. 

Lavado agua corriente 5 min. 

Hematoxilina de Harris 2 min. 

Lavado agua corriente 1 min. 

Alcohol 100% 3 X 1 min. 

Dejar secar 

Montaje con EUKITT (O. Kindler GmbH, Alemania) 

Valoración de las tinciones  

Las diferentes secciones tisulares fueron observadas al microscopio por un histopatólogo 

experto que realizó a ciegas (sin conocer los grupos experimentales) la valoración 

semicuantitativa (dicotómica) y cuantitativa de los siguientes parámetros: 

 Corazón 

▪ Infartos cardiacos (0: ausencia; 1: presencia) y número de infartos cardiacos medidos 

en todos los cortes.  

▪ Arteriopatía hialina y necrosis fibrinoide cardiaca (0: ausencia; 1: presencia). Se han 

observado en todas las arterias coronarias principales e intramurales.  Se han visto 3 

secciones transversales completas de cada corazón que abarcaban ambas cavidades 

ventriculares a diferentes niveles. 

▪ Relación luz/pared de las arterias del corazón: Se han medido en las arterias coronarias 

principales e intramurales. 

La evaluación histomorfométrica se llevó a cabo usando un microscopio de luz BX51 

(Olympus Optical Company, Ltd., Tokio, Japón) equipado con una cámara de vídeo de 

alta resolución (3CCD, DP70, Olympus) conectado a un PC y monitor (Intel Core 2, Intel, 

de Santa Clara, CA), mediante el software histomorfométrico ImageJ® 1.47 (NIH, 

http://rsb.info.nih.gov/ij/). Se realizaron 5 medidas de cada arteria (pared y luz, 

extrayendo la relación entre ambas.) con el objetivo 20X. 

http://rsb.info.nih.gov/ij/


 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

116 M a r í a  D o l o r e s  P a r e d e s  C a r r e r a s  

 

 

Figura 56. Medición del espesor de la pared muscular y de la relación pared/luz vascular en la 
aorta torácica de una rata control (Hematoxilina 20x y 4x, respectivamente) 

▪ Espesor del tabique interventricular (lado izquierdo) medido en la zona media de las 

cavidades cardiacas.  

 Riñón 

▪ Arteriopatía hialina renal (0: ausencia; 1: presencia). Se ha determinado en la totalidad 

de la sección y en la red vascular (arterias y arteriolas).  

▪ Relación luz/pared de las arterias renales. Se ha determinado en la arteria renal en 

hilio renal y si no estaba presente, en sus principales divisiones, en la arteria renal 

superior o inferior. 

▪ Presencia de cilindros tubulares (0: ausencia; 1: presencia). Se ha examinado en todo 

el corte, en las regiones cortical y medular. 

 Daño vascular conjunto cardiaco y renal (0: ausencia; 1: presencia). Se puntuó 1 sólo en 

el caso de daño en ambos, corazón y riñón. Se puntuó 0 si el daño se restringía a riñón o 

corazón.  

 Aorta torácica y abdominal 

▪ Espesor de la pared aórtica. De cada aorta se han realizado 3 medidas en 3 zonas 

distintas tomadas al azar y en áreas sin artefactos de corte, a un aumento de 40X. 

 Métodos estadísticos 

Los resultados están expresados como la media arimética ± error estándar de la media.  

En los estudios de reactividad vascular para valorar las diferencias dentro de un mismo grupo, 

se aplica el análisis de varianza simple para comparaciones múltiples, y cuando los resultados 

fueron significativos se realizó el test de Duncan para obtener las diferencias estadísticas dos a 

dos.  
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Las diferencias entre grupos se evaluaron mediante análisis de varianza doble para 

comparaciones múltiples y cuando fue necesario, se realizó un test de Duncan posterior. 

Para el resto de comparaciones entre grupos, se aplicó un análisis de varianza simple. En todos 

los análisis se consideró estadísticamente significativo un valor del nivel de significación p<0.05. 





 RESULTADOS  4 
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4 Resultados 

 Diagnóstico de HTA 

El diagnóstico de HTA se realizó mediante la medida directa de la PAM en la arteria femoral y/o 

la medida indirecta de la PAS en el rabo, en los animales hipertensos respecto a sus respectivos 

controles. Tras 6 semanas de tratamiento con L-NAME nuestros animales mostraron una 

elevación de la PAM respecto a los animales controles, que fue de 165,31±6,89 vs 116,57±3,18 

mmHg. 

En el caso de los animales SHR, en el grupo de 6 semanas, la PAM fue de 162,27±5,73 y 112±3,71 

mmHg en el control. Estos animales tenían unas catorce semanas de edad. En el grupo SHR de 

12 semanas, las ratas tenían veinte semanas de edad y la PAM fue de 175,09±5,44 y 97±7,09 

mmHg en el control. 

Respecto a la PAS, el grupo SHR de 6 semanas de tratamiento, mostró una PAS de 182,26±5,65 

y de 117,19±3,10 mmHg en el control. El grupo de tratamiento de 12 semanas, la PAS fue de 

195,12±2,79 y de 138,33±5,23 mmHg en el control. 

Para el modelo de hipertensión L-NAME, no se disponen de datos de la presión sistólica medida 

mediante el método del manguito en la cola o “tail-cuff”. Ello es debido a que este 

modelo/ensayo, constituyó el modelo piloto para evaluar inicialmente los potenciales efectos 

de los flavonoides estudiados y, por consiguiente, únicamente se determinó la PAM. Una vez 

comprobado que los tratamientos aplicados mostraban efectos significativos, se diseñaron y 

llevaron a cabo las experiencias con ratas SHR, cuyo modelo de HTA es similar al humano, y es 

en ellas en las que se ha trabajado tanto con la PAS como con la PAM. 

En este modelo de HTA (SHR) también se hizo un estudio de la evolución de la PAS en función 

del número de semanas en las SHR no tratadas comenzando dicho estudio a las cinco semanas 

de nacer y llegando como mínimo hasta la semana veinte que correspondería a la doceava 

semana de tratamiento (los tratamientos se empiezan a aplicar a partir de la octava semana de 

edad). En él se pudo observar que en la quinta semana, el valor promedio de la medición de la 

PAS de estas ratas era de 141,20 mmHg, lo cual ponía de manifiesto que ya eran hipertensas. A 

partir de la undécima semana, se observa un aumento brusco de la presión (186,94 mmHg) 

siendo máximo en la semana veinte (201,06 mmHg).  

Con respecto a la evolución de la FC en función del número de semanas, se observa un 

comportamiento bastante variable durante las primeras semanas de medición, alcanzándose un 
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ascenso notable hacia las últimas semanas principalmente, pero sin significación estadística 

hasta la semana 21 de vida. 

 

 

Figura 57. Evolución de la medida de la PAS y de la FC en el modelo de HTA (SHR) para el grupo no 
tratado.  

(*) P<0.05 vs SHR 5; (*) P<0.05 vs SHR 6; (*) P<0.05 vs SHR 7; (*) P<0.05 vs SHR 8; (*) P<0.05 vs SHR 11; 
(*) P<0.05 vs SHR 12; (*) P<0.05 vs SHR 13; (*) P<0.05 vs SHR 16; (*) P<0.05 vs SHR 17; (*) P<0.05 vs SHR 

18. (#) P<0.05 vs SHR 5, 6, 7, 8, 9 y 10. 
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En la tabla siguiente se muestran los valores de la evolución de la PAS y  la FC para el grupo SHR 

12 no tratado: 

Tabla 14. Valores de la presión arterial sistólica (PAS) y frecuencias cardíacas (FC) 
del grupo SHR 12 no tratado.  

Nº Semanas 
de vida 

PAS (mmHg) FC (ppm) 

5 141,20±6,52 379,13±9,94 

6 147,87±7,34 405,73±20,76 

7 157,83±5,08 387,61±6,50 

8 163,44±5,51 * 373,83±13,29 

9 165,28±3,09 ** 398,33±12,42 

10 158,80±3,93 376,87±18,06 

11 186,94±1,94 # 397,78±9,08 

12 185,89±5,70 # 403,33±15,69 

13 191,44±3,07 # 412,33±11,97 

14 196,33±3,12 # * 403,44±11,55 

15 193,56±2,06 # * 399,56±16,14 

16 188,22±4,37 # 399,28±20,58 

17 191,06±2,05 # 406,67±18,25 

18 188,44±3,57 # 414,39±15,83 

19 192,89±3,97 # 405,72±17,61 

20 201,06±2,69 #****** 414,00±14,73 

21 198,83±4,40 # *  411,72±7,80*** 

(*) P<0.05 vs SHR 5; (*) P<0.05 vs SHR 6; (*) P<0.05 vs SHR 7; (*) P<0.05 vs SHR 8; (*) P<0.05 vs SHR 11; 
(*) P<0.05 vs SHR 12; (*) P<0.05 vs SHR 13; (*) P<0.05 vs SHR 16; (*) P<0.05 vs SHR 17; (*) P<0.05 vs SHR 

18. (#) P<0.05 vs SHR 5, 6, 7, 8, 9 y 10. 

 Efecto de los flavonoides sobre la presión arterial y la 

frecuencia cardíaca 
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Presión Arterial Media (PAM) 

A 

 

B 

 

C 

 

Figura 58. Presión arterial media (PAM) de todos los grupos experimentales y efecto de los 
distintos tratamientos sobre sus valores.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), D (Diosmina) y CPT (captopril) (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR. 

En el modelo de hipertensión L-NAME (figura 58 A), la PAM de las ratas hipertensas fue 

aproximadamente 49 mmHg superior a la de las ratas normotensas. Las ratas tratadas 
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mostraron presiones inferiores a las hipertensas en distintos grados, y aunque no alcanzaron 

los valores de las ratas control, la mayoría de tratamientos (A, LBC y GBC) sí disminuyeron 

significativamente los valores de la PAM. 

Por lo que se refiere al grupo SHR de seis semanas (figura 58 B), la mayoría de los grupos 

tratados muestran valores ligeramente inferiores de PA el grupo con HTA sin tratar, 

destacando un descenso notable y significativo en el caso del tratamiento con GBC (25,6 

mmHg) y CPT (37,2 mmHg). 

Para las SHR de doce semanas (figura 58 C), no hay datos estadísticamente significativos a 

pesar de existir una ligera disminución del valor de la PAM de los grupos tratados vs el grupo 

SHR no tratado. 

Presión Arterial Sistólica (PAS) y Frecuencia Cardíaca   

En el grupo SHR de seis semanas, todos los tratamientos a excepción del COE muestran 

menores valores de PAS que el grupo sin tratar. De los grupos tratados, A, LBC y GBC 

presentan una reducción estadísticamente significativa, en torno al 10% respecto a la PAS del 

grupo no tratado (a dosis mucho más reducidas que el CPT) y una reducción del incremento 

de la PAS  del -24%. Por otro lado el COE, no mostró efecto alguno a la dosis empleada 

mientras que el CPT, a dicha dosis, recuperó los valores normales de PA (Fig. 59 A).  

En el caso del grupo SHR de doce semanas, en general, todos los grupos con HTA tuvieron 

cifras mayores de PAS que los de seis a excepción del tratamiento con COE. Además, todos 

los grupos tratados muestran un comportamiento similar, con valores de PAS inferiores al 

grupo con HTA no tratado, si bien, la reducción de PA del grupo LBC no fue estadísticamente 

significativa. Por otro lado, el tratamiento con GBC fue el que presentó el menor valor 

promedio de PAS, siendo esta reducción estadísticamente significativa respecto al grupo SHR 

no tratado y cercana al 10%, al igual que ocurría en el grupo de animales de seis semanas. La 

reducción en el incremento de la PAS, en este caso, fue del 31% (Figura 59 C).  

En la variación de la frecuencia cardíaca, se observa, en general, un aumento para los 

animales SHR de 6 y 12 semanas sin tratar y una reducción para los grupos tratados, excepto 

el grupo GBC, cuya frecuencia cardíaca presentaba un valor superior en el grupo de seis 

semanas aunque sin significación estadística (figura 59, tabla 15). Para el grupo de doce 

semanas la mayores reducciones estadísticamente significativas fueron para los grupos 

tratados con D (con una reducción del 9,83%) seguidos de COE (con una reducción del 7,96%) 

y GBC (7,15%) (Figura 59 B y D) y para el de 6 semanas para el grupo tratado con CPT.  
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D 

 

Figura 59. Presión arterial sistólica (PAS)  y frecuencia cardiaca (FC) de todos los grupos 
experimentales y efecto de los distintos tratamientos sobre sus valores.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR. 

En la tabla siguiente se muestran los valores de PAS y PAM así como la frecuencia cardíaca de la 

PAS: 

Tabla 15. Valores de la presión arterial media (PAM), presión arterial sistólica (PAS) y  frecuencias 
cardíacas (FC) de todos los grupos experimentales.  

Tratamientos PAS (mmHg) FC (ppm) PAM (mmHg) 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Control ND ND 116,57 ± 3,18 

NAME ND ND 165,31 ± 6,89* 

A ND ND 142,73 ± 6,12*† 

LBC ND ND 132,22 ± 7,07 † 

GBC ND ND 125,66 ± 7,91 † 

COE ND ND 146,59 ± 8,38 * 

D ND ND 138,99 ± 10,45 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Wistar 117,19 ± 3,10 363,56 ± 7,50 112,00 ± 3,71 

SHR 182,26 ± 5,65* 384,92 ± 12,79 162,27 ± 5,73* 

A 165,93 ±2,68*† 379,20 ± 16,69 151,00 ± 6,96* 

LBC 166,77 ± 4,87*† 358,95 ± 10,76 152,73 ± 2,09* 

GBC 167,38 ± 5,29*† 392,41 ± 12,91 136,67 ± 6,32*† 

COE 190,39 ± 5,55*Φ¤Ψ 378,61 ± 12,96 153,33 ± 6,41* 

CPT   120,33 ± 5,10†Φ¤Ψ‡ 314,33 ± 9,05*†Φ¤Ψ‡ 125,00 ± 1,83 *†Φ¤‡ 
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Tratamientos PAS (mmHg) FC (ppm) PAM (mmHg) 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

WKY 138,33 ± 6,10 313,56 ± 17,08 97,00 ± 7,09  

SHR 195,12 ± 2,79 * 395,33 ± 10,11* 175,09 ± 5,44 * 

A 181,67±6,30*† 399,83 ± 8,27* 157,50 ± 9,20 * 

LBC 188,79 ± 2,85* 369,17 ± 11,76* 163,33 ± 5,94 * 

GBC 177,08 ± 5,22*† 367,04 ± 5,60 *†Φ 167,80 ± 11,28 * 

COE 179,29 ±6,04*† 363,83 ± 12,95†Φ 163,67 ± 9,44 * 

D 182,61 ±3,45*† 356,44 ± 12,58†Φ 162,50 ± 5,78 * 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Control, Wistar, WKY; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 

vs A; (¤) P<0.05 vs LBC; (Ψ) P<0.05 vs GBC; (‡) P<0.05 vs COE. 

 Efecto de los flavonoides sobre los parámetros metabólicos 

Peso corporal (g) 

En el grupo con HTA L-NAME, disminuyó significativamente el peso corporal. En cambio, los 

grupos tratados mostraron una “tendencia” a recuperar o mantener el peso de los controles 

normotensos, sobre todo en el caso de la apigenina (A) y, en menor grado, el LBC, COE y GBC, 

en este orden (tabla 16). 

 

Figura 60. Peso corporal del grupo L-NAME y efecto de los distintos tratamientos sobre sus valores.  
A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 

de cacao) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Control, WKY; (†) P<0.05 vs SHR. 
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En este grupo, la ingesta de bebida (tabla 16) fue similar en todos los grupos (Control: 35,00 

± 0,54 ml; L-NAME: 31,25 ± 4,70 ml) excepto los grupos L-NAME tratados con LBC (25 ± 1,67) 

y con GBC (16,88 ± 2,48ml) cuyos valores fueron significativamente inferiores al grupo 

Control. 

La ingesta de comida (tabla 16) también fue similar entre los grupos Control (23,05 ± 0,68 g), 

L-NAME (21,10 ± 1,21 g) y el L-NAME tratado con Apigenina (20,83 ± 0,63 g). El resto de 

grupos (LBC, GBC, COE y D) mostró un descenso significativo respecto al Control. 

A 

 

B 

 

Figura 61. Peso corporal del grupo SHR y efecto de los distintos tratamientos sobre sus valores. 
A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 

de cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina).  (*) P<0.05 vs Control, WKY; (†) P<0.05 vs SHR 

En el grupo SHR de 6 semanas (figura 61 A), no apreciaron diferencias significativas entre 

grupos experimentales, si bien se observó que los animales con HTA tratados (excepto el 

grupo del CPT) mostraron una tendencia a tener menor peso.  

Respecto al grupo SHR de 12 semanas (figura 61 B), los mayores descensos de peso, se 

observaron en los grupos tratados con LBC y COE seguidos de GBC, siendo este último el 

único que presenta un valor significativamente estadístico.  

Por lo que se refiere a la ingesta de bebidas (tabla 16), las ratas SHR sin tratar beben menos 

(SHR 6: 28,37 ± 0,84 y SHR 12: 29,03 ± 1,60 ml) que sus controles normotensos (41,55 ± 4,35 
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y 33,93 ± 1,77 ml, respectivamente), llegando a ser significativo este valor en el caso del 

tratamiento de seis semanas de duración. Este descenso también fue significativo para los 

grupos LBC y GBC en el grupo de seis semanas y para GBC en el de doce semanas. El resto de 

los grupos no mostraron diferencias significativas respecto a los grupos controles 

normotensos. 

Por otro lado, no hay diferencias significativas en la cantidad de comida ingerida en ambos 

grupos SHR (Tabla 16), excepto para el grupo LBC en el grupo de seis semanas y para el GBC 

en el de doce semanas. 

Diuresis (ml/ 24h) 

A 

 

B 

 



 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

María Dolores Paredes  Carreras  129 

 

C 

 

Figura 62. Diuresis de todos los grupos experimentales y efecto de los tratamientos sobre sus valores  
A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 

de cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs  SHR. 

En el caso de la HTA L-NAME (figura 62 A), el grupo L-NAME no tratado tiene una diuresis 

menor que los controles normotensos (p=0,082) y muy cerca de ser estadísticamente 

significativa. Los tratamientos tienden a recuperar la capacidad de diuresis, sobre todo el COE 

y la D. 

En ambos grupos SHR de 6 y 12 semanas (figura 62 B y C), no se observan diferencias en la 

diuresis entre los diferentes grupos experimentales, excepto en: el grupo CPT en las SHR de 

6 semanas, cuya diuresis fue mayor que los dos grupos sin tratamiento; y los grupos COE y D 

en las SHR de 12 semanas cuya diuresis fue menor que el grupo SHR sin tratar. 

Balance de sodio (mEq/ 24h/ 100 g peso) 

A 
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B 

 

C 

 

Figura 63. Balance de sodio de todos los grupos experimentales y efecto de los distintos 
tratamientos sobre sus valores 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR. 

Aunque no hay diferencias estadísticamente significativas, las ratas con HTA L-NAME (figura 

63 A) no tratadas, tienen un balance de sodio  superior respecto al grupo control, lo que 

significa que retienen más sodio. Los diferentes tratamientos muestran en algunos casos 

valores muy próximos a los del grupo normotenso, indicando que mejoran la excreción renal 

de sodio. 

En los grupos SHR de seis y doce semanas (figura 63 B y C), los valores del grupo hipertenso 

no tratado son menores  a los de los controles aunque sin significación estadística. La mayoría 

de los grupos tratados muestran valores similares a los controles normotensos excepto los 

grupos LBC y CPT en las SHR de 6 semanas, cuyos valores son inferiores a los controles y al 

grupo SHR hipertenso, y los grupos GBC y COE en las SHR de 12 semanas, con valores 

superiores a los controles y también al grupo SHR. 

Por último, el valor del hematocrito fue similar en todos los grupos experimentales del 

protocolo de HTA-L-NAME. En los otros dos protocolos, todas las ratas SHR con o sin 

tratamiento presentaron valores superiores a los grupos controles, excepto el grupo CPT que 

tuvo un hematocrito similar al control. 
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A continuación se muestran las tablas resumen con los valores de los parámetros 

metabólicos estudiados: 

Tabla 16. Número de ratas, peso corporal, ingesta de bebidas y comida, diuresis, balance de sodio y 
hematocrito de todos los grupos experimentales 

Tratamiento 
(Nº ratas) 

Peso corporal 
(g) 

Ingesta de 
bebidas  

(24h) (ml) 

Ingesta de 
Comida 

(24 h) (g) 

Diuresis 
(ml/ 24h) 

Balance de sodio 
(mEq/24 h/100 g) 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Control (4) 429,73 ± 6,36 35 ± 0,54 23,05 ± 0,68 12,83 ± 1,46 0,15 ± 0,09 

NAME (6) 345,73 ± 22,29* 31,25 ± 4,70 21,10 ± 1,21 7,85 ± 1,69 0,43 ± 0,13 

A (5) 426,90 ±11,46 30 ± 0,22 20,83 ± 0,63 17,37 ± 3,85 0,04 ± 0,05 

LBC (6) 404,72 ± 16,96 25 ± 1,67 * 18,60 ± 0,49* 13,45 ± 2,79 0,15 ± 0,11 

GBC (5) 392,65 ± 14,98 16,88 ± 2,48 *Φ 16,10 ± 1,49* 10,65 ± 1,87 0,17 ± 0,11 

COE (6) 399,38 ± 20,57 31,24 ± 5,60 16,58 ± 0,90*†Φ 21,84 ± 4,52† 0,19 ± 0,04 Φ 

D (6) 353,98 ± 35,38 29,20 ± 2,96 Ψ 16,88 ± 1,43* 18,48 ± 2,64 † 0,20 ± 0,05  

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Wistar (6) 317,17 ± 12,40 41,55 ± 4,35 20,92 ± 1,12 11,15 ± 1,85 0,57 ± 0,03 

SHR (13) 305,52 ± 4,71 28,37 ± 0,84* 19,35 ± 0,37 11,69 ± 0,85 0,53 ± 0,02 

A (5) 304,80 ± 4,36 30,30 ± 1,68 22,44 ± 0,71† 10,64 ± 1,81 0,60 ± 0,04 

LBC (13) 309,18 ± 4,26 28,78 ± 1,75* 18,22 ± 0,38*†Φ 13,26 ± 1,25 0,38 ± 0,03 *†Φ 

GBC (13) 302,36 ± 4,64 26,90 ± 0,88* 19,84 ± 1,40 Φ 9,67 ± 0,54 0,53 ± 0,06 ¤ 

COE (6) 302,97 ± 6,90 33,13 ± 1,78†Ψ 19,98 ± 0,66 ¤ 14,75 ± 1,74Ψ 0,50 ± 0,03  Φ ¤ 

CPT (6) 322,17 ± 9,17 39,80 ± 4,21†¤Ψ 18,48 ± 0,9 Φ 20,53 ± 3,38*†Φ¤Ψ 0,38 ± 0,04*† Φ‡   

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

WKY (6) 354,52 ± 7,72 33,93 ± 1,77 17,72 ± 0,80 8,98 ± 1,16 0,48 ± 0,02 

SHR (9) 359,06 ± 5,88 29,03± 1,60 18,17 ± 0,77 11,82 ± 1,09 0,41 ± 0,02 

A (6) 351,17 ± 8,65 28,27 ± 1,51 19,40 ± 0,82 11,70 ± 0,85 0,42 ± 0,03 

LBC (5) 330,76 ± 11,81 28,94 ± 4,45 18,72 ± 0,58 13,18 ± 3,67 0,49 ± 0,04 

GBC (6) 342,37 ± 4,63† 33,68 ± 2,02* 20,10 ± 0,62* 12,57 ± 1,14 0,55 ± 0,02*† Φ 

COE (6) 320,68 ± 16,34 25,67 ± 1,07 18,55 ± 0,70 7,18 ± 1,04†ΦΨ 0,54 ± 0,02*† Φ 

D (6) 351,75 ± 7,99 20,57 ± 0,98 Ψ 17,42 ± 0,50 Ψ 8,20 ± 0,75†ΦΨ 0,41 ± 0,02  Ψ ‡ 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Control, Wistar, WKY; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 

vs A; (¤) P<0.05 vs LBC; (Ψ) P<0.05 vs GBC; (‡) P<0.05 vs COE. 
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Tabla 17. Valores de  hematocrito de todos los grupos experimentales 

Tratamiento (Nº ratas) Hematocrito (%) 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=80) 

Control (4) 47,38 ± 0,47 

NAME (6) 47,20 ± 1,20 

A (5) 50,67 ± 2,38 

LBC (6) 49,83 ± 1,21 

GBC (5) 48,75 ± 3,35 

COE (6) 49,40 ± 1,47 

D (6) 49,00 ± 0,89 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=79) 

Wistar (6) 47,50 ± 0,56 

SHR (13) 55 ± 1,06* 

A (5) 53 ± 0,45* 

LBC (13) 54,12 ± 0,80* 

GBC (13) 54,73 ± 1,26* 

COE (6) 51,50 ± 0,72*† 

CPT (6) 49,67 ± 1,89†¤Ψ 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=62) 

WKY (6) 45,50 ± 0,56 

SHR (9) 50,55 ± 0,90* 

A (6) 52,17 ± 1,08* 

LBC (5) 49,50 ± 0,43*Φ 

GBC (6) 48,40 ± 0,40* 

COE (6) 50,43 ± 1,00* 

D (6) 50,60 ± 0,81*Ψ 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Control, Wistar, WKY; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 

vs A; (¤) P<0.05 vs LBC; (Ψ) P<0.05 vs GBC; (‡) P<0.05 vs COE. 
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 Efecto de los flavonoides en las respuestas vasculares de la 

aorta torácica 

Respuesta vasoconstrictora a FE 

En el modelo de hipertensión L-NAME, la respuesta vasoconstrictora a FE (agonista de los 

receptores α1-adrenérgicos) es similar en todos los grupos, siendo la máxima respuesta del 

grupo L-NAME sin tratar ligeramente superior a la del control normotenso. Además, el valor  

ED50 de la respuesta vasoconstrictora del grupo L-NAME (tabla 19) es muy inferior al del 

grupo normotenso indicando que a una misma dosis el grupo L-NAME respondió más, con 

las dosis más bajas, que el grupo Control (reflejando el desplazamiento de la curva a la 

izquierda en la Figura 64 A). También presentaron una ED50 inferior al grupo Control, los 

tratamientos con GBC, COE y D. 

A 
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B 

 

Figura 64. (A) Reactividad vascular aórtica a Fenilefrina de los grupos control y L-NAME no 

tratado; (B) Reactividad vascular aórtica a Fenilefrina de todos los grupos experimentales para el 
protocolo L-NAME.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 L-NAME vs Control; (*) P<0.05 COE vs 

Control; (†) P<0.05 LBC vs L-NAME; (†) P<0.05 COE vs L-NAME. 

En las ratas SHR, todos los grupos con HTA tratados y sin tratar, presentaron contracciones 

inferiores al grupo control, excepto el grupo LCB de 12 semanas, cuyo valor máximo no fue 

diferente del control. El valor de ED50 fue similar en todos los grupos experimentales. 
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A 

 

B 

 

Figura 65. Reactividad vascular aórtica a Fenilefrina de todos los grupos experimentales para el 
protocolo SHR 6 y 12.  

(*) P<0.05 SHR vs Wistar o WKY; (*) P<0.05 A vs Wistar o WKY; (*) P<0.05 LBC vs Wistar o WKY; (*) 
P<0.05 GBC vs Wistar o WKY; (*) P<0.05 COE vs Wistar o WKY; (*)P<0.05 CPT vs  Wistar; (*) P<0.05 

D vs WKY; (†) P<0.05 A vs SHR; (†) P<0.05 GBC vs SHR; (†) P<0.05 CPT vs SHR. 

Por tanto, en la respuesta vasoconstrictora a FE, el comportamiento de las ratas L-NAME y 

las SHR sin tratamiento es totalmente diferente respecto a las ratas control. En el grupo 
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hipertenso L-NAME, la contracción  es algo superior  a la del grupo control y en ambos grupos 

SHR, es inferior a la del grupo control. 

Si comparamos las máximas respuestas a FE, antes y después de administrar L-NAME 10-4 M, 

observamos que en presencia de L-NAME (10-4 M) (tabla 18), todos los grupos mostraron 

valores inferiores de la respuesta vasoconstrictora a FE respecto a las ratas control, siendo 

los valores de GBC, COE y D, estadísticamente significativos. 

A 

 

B 

 

Figura 66. (A) Reactividad vascular aórtica a la máxima contracción a Fenilefrina y (B) Reactividad 
vascular aórtica a la máxima contracción a Fenilefrina tras la administración aguda de L-NAME 

(10-4 M) de todos los grupos experimentales del protocolo L-NAME.  
A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 

de cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Control, Wistar, WKY; (†) P<0.05 vs SHR. 

En las ratas SHR de 6 semanas de tratamiento, todos los grupos tuvieron una contracción 

máxima a FE significativamente inferior al grupo Control, y el grupo que recibió captopril fue 

además significativamente menor que el resto de grupos tratados con flavonoides (figura 67 

A). En presencia de L-NAME (figura 67 B, tabla 18), estas diferencias se disiparon y sólo el 

captopril mantuvo una menor contracción a FE con respecto a los grupos SHR, LBC y GBC. 

De forma casi paralela a las SHR de 6 semanas, en las SHR de 12 semanas (figura 67 C), todos 

los grupos tuvieron una contracción máxima a FE significativamente inferior al grupo Control, 
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excepto el LBC. Igualmente, estas diferencias desaparecieron tras la administración de L-

NAME 10-4 M (figura 67 D), a excepción del grupo COE que mostró un valor inferior al del 

Control normotenso. 

A 

 

B 

 

C 
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D 

 

Figura 67. (A) y (C) Reactividad vascular aórtica a la máxima contracción a Fenilefrina; (B) y (D) 
Reactividad vascular aórtica a la máxima contracción a Fenilefrina tras la administración aguda de 

L-NAME (10-4 M) de todos los grupos experimentales del protocolo SHR 6 y 12.  
A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 

de cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Control, Wistar, WKY; (†) P<0.05 vs SHR. 

Respuesta vasodilatadora a ACh 

A 
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B 

 

C 

 

Figura 68. Reactividad vascular aórtica a Acetilcolina de todos los grupos experimentales para el 
protocolo L-NAME, SHR 6 y 12. 

(*) P<0.05 SHR o L-NAME vs Control, Wistar o WKY; (*) P<0.05 A vs Control, wistar o WKY; (*) 
P<0.05 LBC vs Control, Wistar o WKY; (*) P<0.05 GBC vs Control, Wistar o WKY; (*) P<0.05 COE vs 
Control, Wistar o WKY; (*) P<0.05 D vs Control, Wistar o WKY; (*)P<0.05 CPT vs Control, Wistar o 
WKY; (†) P<0.05 A vs SHR (†)P<0.05 LBC vs L-NAME o SHR; (†) P<0.05 GBC vs SHR; (†) P<0.05 COE 

vs L-NAME o SHR;  (†)P<0.05 CPT vs SHR. 
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La respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio (figura 68) en todos los grupos 

hipertensos no tratados (línea roja) fue significativamente inferior respecto a los grupos 

controles. Esta reducción fue más llamativa en la HTA L-NAME, seguida por el grupo SHR de 

12 semanas y por último, por el grupo SHR de 6 semanas.  

Con respecto a los grupos tratados, en el caso del grupo con hipertensión L-NAME (figura 68 

A), la vasorrelajación tiende a mejorar en los grupos A, LBC y COE con respecto al grupo no 

tratado aunque esta mejoría no fue estadísticamente significativa. 

Para el grupo SHR de seis semanas, A, LBC y GBC tienen un efecto positivo sobre la relajación 

que es estadísticamente significativo vs el grupo SHR no tratado (figura 68 B). Pero 

únicamente el CPT llega a alcanzar y sobrepasar la respuesta del grupo normotenso. 

En el caso del grupo SHR de doce semanas (figura 68 C), sólo la A aumentó la relajación con 

un valor estadísticamente significativo vs al grupo SHR no tratado, mientras que en el resto 

de grupos la aparente mejoría no fue estadísticamente significativa (tabla 19). 

A 
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B 

 

C 

 

Figura 69. Efecto de la administración aguda de L-NAME (10-4 M)  sobre la reactividad vascular a 
Acetilcolina en anillos aórticos de rata de todos los grupos experimentales.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 SHR o L-NAME vs Control, Wistar o WKY (*) P<0.05 

A vs Control, wistar o WKY; (*) P<0.05 LBC vs Control, Wistar o WKY; (*) P<0.05 GBC vs Control, 
Wistar o WKY; (*) P<0.05 COE vs Control, Wistar o WKY; (*) P<0.05 D vs Control, Wistar o WKY; 

(*)P<0.05 CPT vs Control, Wistar o WKY; (†) P<0.05 A vs SHR; (†)P<0.05 LBC vs L-NAME o SHR; (†) 
P<0.05 GBC vs SHR; (†) P<0.05 COE vs L-NAME o SHR;  (†)P<0.05 CPT vs SHR. 
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Por otro lado, en presencia de L-NAME 10-4 M, la respuesta de relajación a ACh de la mayoría 

de los grupos prácticamente se anuló, siendo más notable este efecto en el grupo SHR de 

seis semanas, seguido por el de doce. Esto sugiere que en estos dos grupos hay una mayor 

cantidad de NO endotelial que está siendo inhibida por L-NAME, sobre todo en el SHR de 6 

semanas. 

Cuando se comparan las máximas relajaciones a ACh antes y después del L-NAME, se 

observan los mismos efectos descritos anteriormente en la curva de ACh. 

Tras la incubación con L-NAME, el  protocolo HTA-L-NAME presentó porcentajes de relajación 

ligeramente superiores al protocolo SHR, destacando los mayores valores de los tratamientos 

A y COE, los cuales muestran significación estadística respecto al grupo hipertenso sin tratar. 

Por lo que respecta a los grupos SHR, sus valores fueron prácticamente nulos lo que indicaría 

que el NO es el responsable de la mayor parte de la relajación de estas arterias y que el efecto 

beneficioso de algunos tratamientos sobre esta respuesta sería debido a una mayor 

producción de NO. 

A 

 

B 
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C 

 

D 

 

E 
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F 

 

Figura 70. Máximas relajaciones a ACh antes y después de la administración aguda de L-NAME 
(10-4 M) en anillos aórticos de rata de todos los grupos experimentales.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Control, Wistar, WKY; (†) P<0.05 vs L-

NAME o SHR. 

En la siguiente tabla se muestran los valores de la máxima respuesta aórtica de contracción 

a fenilefrina y relajación a acetilcolina tras la administración de L-NAME 10-4 M:  

Tabla 18. Valores de la máxima respuesta aórtica de contracción a fenilefrina y relajación a 
acetilcolina tras la administración aguda de L-NAME 10-4 M de todos los grupos experimentales 

Anillos aórticos Reactividad vascular 

Tratamiento 
(Nº ratas) 

Máxima Contracción 
+ L-NAME 10-4 M  (g) 

Máxima Relajación 
+ L-NAME 10-4 M  (g) 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Control (4) 2,50±0,20 -27,38±6,54 

L-NAME (6) 2,15±0,27 -4,55±2,70* 

A (5) 2,01±0,18 -18,47±3,92† 

LBC (6) 2,12±0,34 -5,74±3,93* 

GBC (5) 1,55±0,29* -7,67±1,02* Φ 

COE (6) 1,73±0,19* -13,65±2,40† Ψ 

D (6) 1,54±0,33* -5,23±1,81* Φ‡ 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Wistar (6) 2,20±0,22 -34,17±5,45 

SHR (13) 2,43±0,10 -3,70±1,46* 

A (5) 2,18±0,19 -1,39±2,76* 

LBC (13) 2,39±0,12 -3,47±1,43* 
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Anillos aórticos Reactividad vascular 

Tratamiento 
(Nº ratas) 

Máxima Contracción 
+ L-NAME 10-4 M  (g) 

Máxima Relajación 
+ L-NAME 10-4 M  (g) 

GBC (13) 2,38±0,11 -1,56±0,65* 

COE (6) 2,46±0,25 0,86±0,61*† Ψ 

CPT (6) 1,88±0,19†¤Ψ -19,43±4,47† Φ¤Ψ‡ 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

WKY (6) 2,82±0,15 -11,26±2,14 

SHR (9) 2,34±0,21 -1,47±0,94* 

A (6) 2,81±0,16 0,22±0,23* 

LBC (5) 2,71±0,34 -2,49±1,07* Φ 

GBC (6) 2,34±0,25 -2,45±0,65* Φ 

COE (6) 1,88±0,26*Φ -3,07±1,32* Φ 

D (6) 2,05±0,33 -6,22±2,24*† Φ 

 (*) P<0.05 vs Control, Wistar, WKY; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 vs A; (¤) P<0.05 vs LBC; (Ψ) P<0.05 vs 
GBC; (‡) P<0.05 vs COE 

Respuesta a Nitroprusiato sódico 

La máxima respuesta aórtica a NPS (10-4 M), fue parecida entre los grupos controles de los 

tres protocolos de HTA y en los grupos hipertensos sin tratamiento fue significativamente 

menor respecto a sus respectivos controles: de aproximadamente un 90% en el grupo 

L-NAME, de un 77% en el grupo SHR de 6 semanas y algo inferior en el grupo SHR de 12 

semanas (65 %).   

A 
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B 

 

C 

 

Figura 71. Efecto de la administración aguda de  Nitroprusiato Sódico sobre la reactividad vascular 
a Acetilcolina en anillos aórticos de rata de todos los grupos experimentales.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 SHR o L-NAME vs Control, Wistar o WKY (*) 
P<0.05 A vs Control, wistar o WKY; (*) P<0.05 LBC vs Control, Wistar o WKY; (*) P<0.05 GBC vs 

Control, Wistar o WKY; (*) P<0.05 COE vs Control, Wistar o WKY; (*) P<0.05 D vs Control, Wistar o 
WKY; (*)P<0.05 CPT vs Control, Wistar o WKY; (†) P<0.05 A vs SHR; (†)P<0.05 LBC vs L-NAME o 

SHR; (†) P<0.05 GBC vs SHR; (†) P<0.05 COE vs L-NAME o SHR; (†) P<0.05 CPT vs SHR. 

La máxima respuesta aórtica a NPS (10-4 M), fue parecida entre todos los grupos del protocolo 

con HTA L-NAME (figura 71 A), aunque los grupos NAME, GBC y COE presentaron valores 

significativamente menores que los controles. Sólo la A mostró un aumento significativo de 

la relajación respecto al grupo hipertenso no tratado. 

En el grupo SHR de 6 semanas (figura 71 B), todos los grupos excepto el CPT, mostraron un 

descenso de la relajación máxima a NPS respecto al control, si bien, todos los tratamientos 

excepto la A mostraron una mejoría significativa de la respuesta respecto al grupo SHR. 

De forma parecida, en el grupo SHR de 12 semanas (figura 71 C), todos los grupos mostraron 

un descenso de la relajación máxima a NPS, si bien todos los tratamientos excepto el LBC, en 

este caso, mostraron una mejoría significativa de la respuesta. 
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En la tabla siguiente se presentan los valores máximos de las respuestas y la dosis eficaz 50 

(ED50) de fenilefrina y acetilcolina de todos los grupos experimentales, así como el número 

de animales usados para el estudio de la reactividad vascular de anillos aórticos: 

Tabla 19. Valores de la dosis eficaz 50 (ED50) de fenilefrina y acetilcolina y de la máxima respuesta 
aórtica de contracción a fenilefrina y relajación a acetilcolina y a nitroprusiato sódico de todos los 

grupos experimentales. 

Anillos 
Aórticos 

Fenilefrina Acetilcolina 
Nitroprusiato 

Sódico 

Tratamiento 
(Nº ratas) 

ED50 
(10-7 mol/l) 

Máxima 
Contracción (g) 

ED50 
10-8 mol/l 

Máxima 
Relajación (%) 

Máxima  
Relajación (%) 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=80) 

Control (4) 3,90±0,72 2,37±0,15 ND 82,70±2,50 99,38±1,62 

L-NAME (6) 1,54±0,22* 2,54±0,12 ND 19,88±4,14* 89,71±2,03 * 

A (5) 3,08±0,64 2,76±0,37 ND 35,87±6,89* 96,14±1,73† 

LBC (6) 1,98±0,47 2,16±0,10† ND 31,57±8,23* 91,65±3,12 

GBC (5) 0,866±0,04*Φ 2,18±0,49 ND 21,96±5,32* 84,74±2,93*Φ 

COE (6) 1,01±0,38*Φ 2,09±0,02† ND 29,63±3,99* 90,50±1,57* 

D (6) 1,18±0,30*Φ 2,01±0,34 ND 13,78±4,77*Φ‡ 91,59±3,13 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=79) 

Wistar (6) 2,07±0,20 2,71±0,17 ND 85,87±2,67 99,58±0,99 

SHR (13) 2,51±0,33 2,13±0,10* ND 46,90±3,72* 77,22±3,19* 

A (5) 1,65±0,26 1,94±0,10* ND 64,97±1,63*†  88,43±3,77* 

LBC (13) 2,67±0,30 2,13±0,11* ND 55,97±2,38*†Φ   88,54±1,86*† 

GBC (13) 2,76±0,35 2,17±0,13* ND 60,56±2,72*†Φ 90,09±2,18*† 

COE (6) 1,72±0,11¤Ψ 2,13±0,13* ND 49,86±4,86* 91,07±1,49*† 

CPT (6) 2,26±0,26 1,46±0,04*†Φ¤Ψ‡ ND 95,57±0,77*†Φ¤ Ψ‡ 101,89±1,34†Φ¤Ψ‡ 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=62) 

WKY (6) 1,52±0,21 2,62±0,11 ND 68,41±2,80 93,94±2,21 

SHR (9) 2,36±0,28 2,03±0,08* ND 24,00±2,68* 64,66±3,04* 

A (6) 1,87±0,21 2,25±0,09* ND 43,13±3,45*† 80,28±2,80*† 

LBC (5) 2,73±0,78 2,33±0,15 ND 26,50±2,58*Φ 70,64±4,60* 

GBC (6) 2,10±0,43 2,27±0,10* ND 35,00±8,44* 80,63±5,48*† 

COE (6) 2,92±0,60 1,94±0,16* ND 32,74±6,39* 77,69±5,82*† 

D (6) 2,27±0,37 2,11±0,14* ND 21,38±2,02*Φ 79,44±3,78*† 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina).  (*) P<0.05 vs Control, Wistar, WKY; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 

vs A; (¤) P<0.05 vs LBC; (Ψ) P<0.05 vs GBC; (‡) P<0.05 vs COE. 
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 Evaluación del Estrés oxidativo 

TBARS plasmáticos 

A 

 

B 

 

C 

 

Figura 72. Niveles de TBARS plasmáticos de todos los grupos experimentales y efecto de los 
distintos tratamientos sobre ellos.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs  SHR. 
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En el caso del grupo L-NAME (figura 72 A), no hay significación estadística entre grupos y 

muestra unos resultados de TBARS que prácticamente no se modifican con los tratamientos. 

En el modelo de hipertensión SHR, los TBARS plasmáticos están elevados en los dos grupos 

con HTA no tratados.  

En el grupo SHR de seis semanas (figura 72 B), los tratamientos no muestran ningún efecto 

en cuanto a la reducción del nivel de MDA, únicamente el CPT. 

En las SHR de doce semanas (figura 72 C), aunque algunos tratamientos, al igual que en SHR 

de seis semanas, no muestran recuperación, COE y D, sí reducen los niveles de TBARS de 

forma significativa respecto a los valores del grupo hipertenso no tratado. 

TBARS en tejido renal 

A 

 

B 
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C 

 

Figura 73. Niveles de TBARS en tejido renal de todos los grupos experimentales y efecto de los 
distintos tratamientos sobre ellos.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (Captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR. 

En el tejido renal, los TBARS tienden a ser mayores en las ratas hipertensas SHR de seis y doce 

semanas y en las L-NAME sin tratar (figura 73 A), y la mayoría de los tratamientos, en general, 

tienden a disminuirlos. En particular, el grupo L-NAME no presenta diferencias significativas 

entre grupos. 

En el caso de SHR de seis semanas (figura 73 B), todos los tratamientos excepto A, mostraron 

una disminución significativa de los niveles de MDA, incluso por debajo del existente en el 

grupo control sano, en el grupo tratado con COE. 

Respecto a las SHR de doce semanas (figura 73 C), el comportamiento es similar al anterior 

aunque sólo el grupo de la A mostró significación estadística. 

TBARS en orina 

A 
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Figura 74. Niveles de TBARS urinarios en todos los grupos experimentales y efecto de los distintos 
tratamientos sobre ellos. 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (Captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR. 

Los TBARS urinarios, no se modificaron en los grupos de HTA L-NAME (figura 74 A). En 

cambio, aumentan considerablemente en los dos grupos de ratas SHR con HTA y sin 

tratamiento. 

Para el grupo de seis semanas (figura 74 B), todos los tratamientos tendieron a disminuir la 

concentración de MDA, sobre todo el GBC. Cabe destacar que en este caso, CPT no mostró 

ningún efecto. 

En el grupo de doce semanas (figura 74 C), todos los tratamientos disminuyeron la 

concentración de MDA de forma estadísticamente significativa y aunque no alcanzan el valor 

del grupo control sano, sí que se aproximan todos ellos de una forma similar, a excepción de 

la apigenina. 

En la tabla siguiente se muestran los valores de TBARS plasmáticos, renales y urinarios de 

todos los grupos experimentales: 
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Tabla 20. Valores de TBARS plasmáticos, renales y urinarios de todos los grupos experimentales. 

TBARS 
(mmol/mg proteína) 

Plasmáticos Renales Urinarios 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Control 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,1 576 ± 65 

L-NAME 1,8 ± 0,2 2,0 ± 0,3 437 ± 37 

A 1,7 ± 0,3 1,6 ± 0,2 512 ± 46 

LBC 1,6 ± 0,3 1,1 ± 0,3 488 ± 69 

GBC 1,3 ± 0,2 1,6 ± 0,0 458 ± 51 

COE 1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,3 482 ± 108 

D 1,4 ± 0,1 1,5 ± 0,1 546 ± 78 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Wistar 6,3 ± 0,2 6,4 ± 0,4 252 ± 42 

SHR 7,6 ± 0,3* 7,5 ± 0,4 559 ± 45 * 

A 11,8 ± 1,1 *† 6,7 ± 0,8 474 ± 35 * 

LBC 10,2 ± 0,7  *† 5,8 ± 0,4 † 491 ± 37 * 

GBC 7,2 ± 0,5Φ¤ 6,0 ± 0,3 † 335 ± 34†Φ¤ 

COE 9,6 ± 1,5 * 4,4 ± 0,3*†Φ¤Ψ 473 ± 9*Ψ  

CPT 6,0 ± 0,4†Φ¤‡ 5,3 ± 0,4 † 615 ± 81*Ψ 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

WKY 3,9 ± 0,4 8,3 ± 1,0 207 ± 22 

SHR 7,3 ± 0,4 * 11,1 ± 1,4 723 ± 32 * 

A 8,0 ± 0,4* 6,9 ± 0,8 † 587 ± 17 *† 

LBC 6,8 ± 1,2 7,3 ± 1,2 359 ± 27 *†Φ 

GBC 6,7 ± 2,1 8,1 ± 0,4 336 ± 21 *†Φ 

COE 4,6 ± 0,6 †Φ 10,8 ± 2,5 331 ± 41 *†Φ 

D 3,1 ± 0,2 †Φ¤ 8,0 ± 0,6 339 ± 20 *†Φ 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao), CPT (Captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Control, Wistar, WKY; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 

vs A; (¤) P<0.05 vs LBC; (Ψ) P<0.05 vs GBC; (‡) P<0.05 vs COE. 
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 Nitritos y proteínas  

Nitritos plasmáticos 

A 

 

B 

 

C 

 

Figura 75. Niveles de nitritos plasmáticos de todos los grupos experimentales y efecto de los 
distintos tratamientos sobre ellos.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (Captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR. 
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Los nitritos plasmáticos en las ratas con HTA sin tratamientos de los tres protocolos 

experimentales, en general, tendieron a ser  inferiores a los controles. Este descenso sólo fue 

significativo para las ratas hipertensas del grupo SHR de 6 semanas.  

La tendencia de los diferentes tratamientos es a aumentarlos en los tres grupos de HTA 

aunque, en general, dicha tendencia muestra un comportamiento muy variable, y el aumento 

resultó significativo únicamente en los grupos LBC, GBC y  CPT del grupo SHR de 6 semanas. 

Excreción Urinaria de Nitritos 

A 

 

B 
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Figura 76. Excreción urinaria de nitritos de todos los grupos experimentales y efecto de los 
distintos tratamientos sobre ellos.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (Captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR. 

Los nitritos urinarios fueron inferiores en las ratas con HTA L-NAME y similares en las SHR de 

seis y doce semanas sin tratamiento, respecto a sus controles. Todos los grupos L-NAME 

tratados (figura 76 A) tienen valores superiores al grupo hipertenso sin tratar, aunque sólo 

fueron significativos los de A y D. 

En el grupo SHR de 6 semanas (figura 76 B), los grupos tratados excepto el tratamiento con 

A, tienen niveles de nitritos urinarios mayores con respecto al grupo sin tratar mostrando 

únicamente el fármaco control CPT significación estadística. 

En cambio, en el grupo SHR de doce semanas (figura 76 C), la mayoría de los valores de los 

grupos tratados, son menores que el grupo SHR, incluso hubo un descenso significativo en el 

grupo tratado con la flavona D. Únicamente el grupo GBC, presentó un aumento significativo 

de la excreción urinaria de nitritos, respecto al grupo hipertenso sin tratar. 

Proteínas urinarias 

A 
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Figura 77. Niveles de proteínas  urinarias de todos los grupos experimentales y efecto de los 
distintos tratamientos sobre ellos.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto 
de cacao), CPT (Captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR. 

Las proteínas urinarias del grupo hipertenso L-NAME y SHR de seis y doce semanas no 

tratados, muestran valores superiores con respecto al grupo control, siendo significativos en 

los dos protocolos SHR. 

Los grupos tratados para los dos modelos de hipertensión SHR, muestran en su mayoría 

valores inferiores al grupo hipertenso sin tratar, siendo en el grupo SHR de doce semanas, 

donde algunos tratamientos muestran los mayores descensos (recuperación de la 

normalidad). 

Así, presentaron un descenso significativo en la excreción de proteínas urinarias los grupos 

tratados con LBC, seis y doce semanas, y los tratados con GCB, COE y D durante doce 

semanas. 

En la siguiente tabla se muestran los valores de nitritos plasmáticos, excreción urinaria de 

nitritos y proteínas urinarias: 
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Tabla 21. Valores de nitritos plasmáticos,  excreción urinaria de nitritos y de proteínas urinarias de 
todos los grupos experimentales. 

Tratamiento 
Nitritos plasmáticos 

(µg/ml) 
Excreción urinaria 

de nitritos (µg/ 24 h) 

Proteínas urinarias 
(mg/24 h/ Kg de peso 

corporal) 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Control 1,25 ± 0,18 11,83 ± 1,31 367, 58 ± 11,19 

L-NAME 1,02 ± 0,05  6,39 ± 0,46 * 468,60 ± 39,52 

A 1,26 ± 0,09 13,40 ± 1,82 † 360,64 ± 40,15 

LBC 0,88 ± 0,04 Φ 11,02 ± 1,63 373,50 ± 61,90 

GBC 1,02 ± 0,02 ¤ 9,05 ± 1,64 426,51 ± 18,81* 

COE 0,99 ± 0,11  14,12 ± 4,97  498,51 ± 67,17 

D 1,11 ± 0,12  12,02 ± 1,03 † 420,13 ± 75,24  

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Wistar 0,91 ± 0,02 11,59 ± 2,69 168,32 ± 50,37 

SHR 0,82 ± 0,02 * 13,97 ± 2,76  614,88 ± 28,80 * 

A 0,85 ± 0,02 8,73 ± 1,78 † 563,62 ± 53,66 * 

LBC 0,89 ± 0,01 † 23,25 ± 5,34 Φ 540,72 ± 16,48 *† 

GBC 0,90 ± 0,03 † 15,74 ± 1,77 *Φ 544,91 ± 26,16 * 

COE 0,88 ± 0,03 23,25 ± 7,83  606,61 ± 50,70 * 

CPT 0,92 ± 0,03  † 23,68 ± 1,67 *†Φ Ψ 551,57 ± 86,25 * 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

WKY 1,13 ± 0,09 54,86 ± 11,15 213,27 ± 13,65 

SHR 1,01 ± 0,12  44,59 ± 3,27  547,52 ± 27,04 * 

A 0,85 ± 0,02* 37,58 ± 3,24 499,68 ± 25,21* 

LBC 1,16 ± 0,02 Φ 44,69 ± 1,65 314,64 ± 47,10 †Φ 

GBC 1,28 ± 0,07 Φ 73,03 ± 10,59 †Φ 306,42 ± 40,65 †Φ 

COE 1,28 ± 0,02 Φ¤ 33,05 ± 4,29 Ψ 353,08 ± 20,19 *†Φ 

D 1,36 ± 0,17 Φ 31,90 ± 2,82 †¤ Ψ 451,01 ± 20,34 *†Φ¤ Ψ‡ 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao), CPT (Captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 vs A; (¤) 

P<0.05 vs LBC; (Ψ) P<0.05 vs GBC (‡) P<0.05 vs COE. 
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 Histología 

Las diferentes secciones tisulares fueron observadas al microscopio por un histopatólogo 

experto que realizó a ciegas la valoración semicuantitativa y cuantitativa de los diferentes 

parámetros: 

 Corazón y grandes arterias: 

▪ Infartos cardiacos (0: ausencia; 1: presencia) y número de infartos cardiacos medidos 

en todos los cortes.  

▪ Arteriopatía hialina (tanto en corazón como en riñón) y necrosis fibrinoide cardiaca (0: 

ausencia; 1: presencia). 

▪ Relación luz/pared de las arterias del corazón.                                                             

▪ Espesor del tabique interventricular.  

▪ Espesor de la aorta torácica y abdominal.                   

 Riñón: 

▪ Arteriopatía hialina renal (0: ausencia; 1: presencia).  

▪ Relación luz/pared de las arterias renales.  

▪ Presencia de cilindros tubulares (0: ausencia; 1: presencia).  

 Daño vascular conjunto cardiaco y renal (0: ausencia; 1: presencia).  

▪ Se puntuó 1 sólo en el caso de daño en ambos, corazón y riñón. Se puntuó 0 si el daño 

se restringía a riñón o corazón.  

A continuación se muestran algunas imágenes representativas de las alteraciones descritas 

previamente. 

  

Figura 78. Arteria intramiocárdica sin alteraciones 
morfológicas (PAS, magnificación original 10x) 

Figura 79. Arteria segmentaria del hilio renal sin 
alteraciones morfológicas (PAS, magnificación 

original x10) 
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Figura 80. Hiperplasia severa de la capa media en 
arteria intramiocardica de rata SD tratada con L-

NAME (PAS, magnificación original 20x) 

Figura 81. Arteria interlobular con hiperplasia de la 
capa muscular y reducción de la luz en rata DS 

tratada con L-NAME (PAS, magnificación original 
20x) 

  

Figura 82. Arteriolopatía hialina en vaso miocárdico 
de rata SD  tratada con L-NAME (PAS,  

magnificación original 10x) 

Figura 83. Arteriolopatía hialina concéntrica en 
arteria interlobular con reducción de la luz vascular 

y atrofia tubular leve en rata SD tratada con L-
NAME (PAS, magnificación original, 10x) 

  

Figura 84. Intensa necrosis fibrinoide en vaso 
miocárdico de rata SD tratada con L-NAME (PAS, 

magnificación original 20x) 

Figura 85. Necrosis fibrinoide y estenosis de la luz 
en arteria intertubular y cilindros tubulares de rata 
SD tratada con L-NAME (PAS, magnificación original 

10x) 

Hiperplasia 

 

Necrosis fibrinoide 

 

Necrosis fibrinoide 

Cilindros 

tubulares 

Arteriolopatía 

hialina Infiltrado 

inflamatorio 

Atrofia 
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En la siguiente figura se muestran imágenes en las que se aprecia un daño vascular intenso con 

presencia de infiltrado inflamatorio y lesión en miocardiocitos en ratas SD tratadas con L-NAME 

(PAS a diferentes aumentos). 

  

  

Figura 86. (A) Necrosis fibrinoide en los cuatro vasos pero sin áreas de infarto. (B), (C) y (D) Intensa 
necrosis fibrinoide de los diferentes vasos de las tres imágenes que producen necrosis incipiente de 

miocardiocitos y suscitan respuesta inflamatoria, éstas son áreas de infarto miocárdico recientes (PAS a 
diferentes aumentos) 

4.7.1 Resultados del análisis histológico del grupo L-NAME 

Según se muestra en la tabla 22, los animales con hipertensión L-NAME tendieron a presentar 

más infartos cardiacos y una mayor presencia de arteriopatía hialina y necrosis fibrinoide que 

los controles. Los diferentes tratamientos, tendieron a reducir el número de infartos, la 

arteriopatía hialina y la necrosis fibrinoide. Dada la gran variabilidad de la muestra, no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas. 

En cuanto a la relación luz/pared de las arterias coronarias, ocurre lo mismo que en los 

parámetros anteriormente descritos. Así, apreciamos un valor inferior en los animales sin tratar 

respecto a los controles y que la mayoría de los tratamientos mostraron una tendencia a 

aumentar los valores sin llegar a ser estadísticamente significativos. 

A B 

C D 

Necrosis fibrinoide 

Infiltrado 
inflamatorio 

Necrosis fibrinoide 
Necrosis fibrinoide 

Cardiomiocitos 
lesionados 

10x 4x 

20x 20x 

Infiltrado 
inflamatorio 
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Tabla 22. Valores de los distintos parámetros histológicos del corazón del grupo L-NAME. 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao) y D (Diosmina). (¤) P<0.05 vs LBC. 

 

Figura 87. Grosor del tabique interventricular (TI) de los grupos experimentales con HTA-L-NAME y 
efecto de los distintos tratamientos.  

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao), D (Diosmina) y CPT (captopril). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR 

El grosor del tabique interventricular, fue significativamente mayor en el grupo L-NAME sin 

tratar y todos los tratamientos mostraron valores inferiores, observándose únicamente un 

descenso estadísticamente significativo en los grupos tratados con GBC y D. 

En cuanto al espesor de la pared media de la aorta torácica y abdominal,  fue bastante mayor 

en los animales con HTA y la mayoría de los grupos tratados, excepto la A,  mostraron valores 

inferiores con respecto al grupo sin tratar, siendo los tratamientos que contienen un grupo 

catecol (LBC, COE), los que presentan la mayor reducción significativa de la respuesta en el caso 

de la aorta torácica.  

Histología Cardiovascular L-NAME 

Tratamientos Infartos Nº de infartos 
Arteriopatía 

Hialina 
Necrosis 

Fibrinoide 
Relación 

luz/pared 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Control 0,0  0,0 0,0 0,0 3,01 ± 0,58 

L-NAME 0,67± 0,33 4,33± 3,84 0,67±0,33 0,67±0,33 2,22 ± 0,95 

A 0,33± 0,33 0,67± 0,67 0,33±0,33 0,0 2,39 ± 0,44 

LBC 0,33± 0,33 3,33±3,33 0,0 0,0 2,97 ± 0,10 

GBC 0,67± 0,33 3,67±1,86 0,33±0,33 0,33±0,33 1,99 ± 0,40 

COE 0,67± 0,33 2,67±1,45 0,0 0,0 2,49 ± 0,06 ¤ 

D 0,33± 0,33 4,00±4,00 0,33±0,33 0,33±0,33 2,74 ± 0,94 
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En la aorta abdominal, la mayoría de los tratamientos disminuyeron el espesor de su pared 

media con respecto al grupo no tratado con una reducción significativa de la respuesta excepto 

para el tratamiento GBC, siendo las flavonas (A, D) las que consiguen recuperar los valores 

normotensos. 

A 

 

B 

 

Figura 88. Espesor de la pared de la Aorta Torácica y la Abdominal de los grupos experimentales con 
HTA-L-NAME 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR 

En la tabla siguiente se muestran los valores obtenidos de los parámetros anteriores del grupo 

L-NAME: 

Tabla 23. Valores de los distintos parámetros histológicos del corazón del grupo L-NAME 

Histología Cardiovascular L-NAME 

Tratamientos 
Grosor del tabique 

interventricular (mm) 
Espesor de la aorta 

torácica (mm) 
Espesor de la aorta 

abdominal (mm) 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Control 2,41 ± 0,03 131,9 ± 3,1 110,7 ± 7,9 
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Histología Cardiovascular L-NAME 

Tratamientos 
Grosor del tabique 

interventricular (mm) 
Espesor de la aorta 

torácica (mm) 
Espesor de la aorta 

abdominal (mm) 

L-NAME 3,20 ± 0,10* 176,3 ± 4,2* 159,1 ± 6,5* 

A 2,62 ± 0,25 178,0 ± 14,8* 112,1 ± 5,9† 

LBC 2,71 ± 0,16 141,4 ± 2,4*†Φ 137,7 ± 3,7 *†Φ 

GBC 2,42 ± 0,22† 157,5 ± 8,5*Φ 144,5 ± 9,6 *Φ 

COE 3,11 ± 0,36 155,9 ± 5,4*† 135,2 ± 5,4*†Φ 

D 2,22 ± 0,08†¤ 164,3 ± 7,2* 116 ± 4,4†¤Ψ‡ 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 vs A; (¤) P<0.05 vs LBC; (Ψ) 

P<0.05 vs GBC; (‡) P<0.05 vs COE 

Respecto al riñón, se observa un comportamiento variable de la respuesta en la que no hallamos 

diferencias significativas entre grupos en ninguno de los parámetros medidos. Sólo resaltar, 

referente a la arteriopatía hialina, que todos los grupos tratados mostraron valores inferiores al 

grupo hipertenso sin tratar, observándose en el caso de la flavona A una ausencia total. Sin 

embargo, la presencia de cilindros tubulares fue superior en la mayoría de  los grupos tratados 

con respecto al grupo hipertenso sin tratar.   

Finalmente, si valoramos el daño vascular conjunto Cardiaco y Renal, observamos que tendió a 

ser mayor en el grupo hipertenso sin tratar y la mayoría de los tratamientos lo redujeron,  siendo 

los tratamientos con A y los que contienen un grupo catecol (LBC, COE), los que mostraron un 

daño vascular restringido a riñón o corazón. 

Tabla 24.  Valores de los distintos parámetros histológicos renales del grupo L-NAME. 

Histología renal y daño conjunto cardio-renal 

Tratamientos 
Relación 

luz/pared 
Arteriopatía 

hialina 
Cilindros 
tabulares 

Daño vascular (conjunto 
cardíaco y renal) 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Control 1,80 ± 0,05 0,00 0,00 0,00 

L-NAME 1,72 ± 0,32 0,67 ± 0,33 0,33±0,33 0,67±0,33 

A 1,85 ± 0,27 0,00 0,33±0,33 0,00 

LBC 1,07 ± 0,19 0,17 ± 0,17 0,50±0,29 0,00 

GBC 2,97 ± 1,07 0,33 ± 0,33 0,67±0,33 0,33±0,33 

COE 1,63 ± 0,45 0,33 ± 0,33 1,00±0,00 0,00 

D 1,53 ± 0,09 0,33 ± 0,33 0,67±0,33 0,33±0,33 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao) y D (Diosmina) 
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4.7.2 Resultados del análisis histológico de los grupos SHR de seis y doce 

semanas 

En los animales con HTA (SHR), se observa, tanto para el tratamiento de seis como doce 

semanas, una ausencia de infartos cardiacos, arteriopatía hialina y necrosis fibrinoide tanto en 

el grupo sin tratar como en los tratados (ver tabla 25). 

En cuando a la relación luz/pared de las arterias coronarias, se observó un descenso significativo 

en el grupo hipertenso de 6 semanas sin tratamiento respecto al control y que la mayoría de los 

tratamientos (excepto el GBC) aumentaron la relación luz/pared, siendo significativo el aumento 

en los grupos A y COE. Por el contrario, no se observaron diferencias significativas entre los 

grupos tratados del protocolo SHR de 12 semanas con respecto al grupo control o al grupo SHR 

sin tratamiento. 

Tabla 25. Valores de los distintos parámetros histológicos del corazón de los grupos SHR de 6 y 12 
semanas. 

Histología Cardiovascular 

Tratamientos Infartos 
Nº de 

infartos 
Arteriopatía 

Hialina 
Necrosis 

Fibrinoide 
Relación 

luz/pared 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Wistar 0,00 0,00 0,00 0,00 2,27 ± 0,21 

SHR 0,00 0,00 0,00 0,00 1,59 ± 0,03* 

A 0,00 0,00 0,00 0,00 2,84 ± 0,22† 

LBC 0,00 0,00 0,00 0,00 1,80 ± 0,21Φ 

GBC 0,00 0,00 0,00 0,00 1,48 ± 0,13*Φ 

COE 0,00 0,00 0,00 0,00 2,80 ± 0,58†Ψ 

CPT 0,00 0,00 0,00 0,00 1,78 ± 0,19Φ 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

WKY 0,00 0,00 0,00 0,00 3,08 ± 0,13 

SHR 0,00 0,00 0,00 0,00 3,00 ± 0,80 

A 0,00 0,00 0,00 0,00 1,97 ± 0,41 

LBC 0,00 0,00 0,00 0,00 3,43 ± 0,28 Φ 

GBC 0,00 0,00 0,00 0,00 2,20 ± 0,44 

COE 0,00 0,00 0,00 0,00 3,06 ± 0,40 

D 0,00 0,00 0,00 0,00 3,15 ± 0,79 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao), CPT (Captopril) y D (Diosmina).  (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 vs A; (¤) 

P<0.05 vs LBC; (Ψ) P<0.05 vs GBC (‡) P<0.05 vs COE. 
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Por otra parte, el grosor del tabique interventricular aumentó para el grupo SHR de seis 

semanas, y todos los grupos tratados presentaron una tendencia a mostrar valores inferiores al 

grupo sin tratar, observándose un descenso significativo en el grupo tratado con CPT. En cambio, 

en el grupo SHR de doce semanas, los valores prácticamente no se modifican. 

A 

 

B 

 

Figura 89. Grosor del tabique interventricular (TI) de los grupos experimentales con HTA (SHR). 
A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 

cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR. 

El espesor de la pared media de la aorta torácica y la abdominal, aumentó significativamente en 

el grupo SHR de seis semanas sin tratar. En el caso de la Aorta torácica, los diferentes 

tratamientos no lo mejoraron y los valores permanecieron significativamente elevados respecto 

al control. Por el contrario, todos los tratamientos mejoraron el incremento del espesor de la 

Aorta Abdominal en diferente proporción. 

El comportamiento de este parámetro fue muy diferente en el grupo SHR de doce semanas, en 

el que no se observó un aumento significativo del espesor de la pared media de estas dos 

arterias en el grupo hipertenso sin tratar, pero sí en todos los grupos sometidos a los diferentes 

tratamientos, excepto la A que no afectó el espesor de la Aorta Abdominal. 
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B 

 

C 
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D 

 

Figura 90. Espesor de la pared de la Aorta Torácica y Abdominal de los grupos experimentales con HTA 
(SHR). 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR. 

En la siguiente tabla, se muestran los valores obtenidos de los parámetros anteriores de los 

grupos SHR de 6 y 12 semanas: 
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Tabla 26. Valores de los distintos parámetros histológicos del corazón de los grupos 
SHR de 6 y 12 semanas. 

Histología Cardiovascular 

Tratamientos 
Grosor del tabique 

interventricular (mm) 

Espesor de la aorta 

torácica (mm) 

Espesor de la aorta 

abdominal (mm) 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Wistar 2,36 ± 0,14 107,2 ± 5,9 110,3 ± 7,5 

SHR 2,95 ± 0,18* 131,0 ± 5,6* 138,8 ± 3,4* 

A 2,91 ± 0,13* 125,3 ± 2,9* 100,5 ± 2,1† 

LBC 2,73 ± 0,05* 150,4 ± 4,5*Φ 127,0 ± 3,6†Φ 

GBC 2,50 ± 0,07Φ¤ 134,6 ± 2,3*Φ ¤ 117,5 ± 5,2†Φ 

COE 2,83 ± 0,07*Ψ 134,5 ± 3,8*¤ 87,1 ± 4,6†Φ¤Ψ 

CPT 2,39 ± 0,12 †Φ¤‡ 133,3 ± 7,3* 101,7 ± 4,0†¤Ψ‡ 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

WKY 3,22± 0,15 104,8 ± 4,4 86,7 ± 5,8 

SHR 3,43 ± 0,09 116,3 ± 2,2 90,5 ± 5,3 

A 2,84 ± 0,23 126,8 ± 3,2*† 94,6 ± 2,7 

LBC 3,04 ± 0,29 137,5 ± 3,5*†Φ 114,8 ± 3,7*†Φ 

GBC 3,01 ± 0,09 131,4 ± 3,6*† 107,6 ± 4,0*†Φ 

COE 3,40 ± 0,15 142,2 ± 3,0*†ΦΨ 118,8 ± 3,7*†Φ 

D 3,61 ± 0,09Ψ 130,8 ± 2,9*†‡ 104,6 ± 3,3*†Φ‡ 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao), CPT (captopril) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 vs A; (¤) 

P<0.05 vs LBC; (Ψ) P<0.05 vs GBC (‡) P<0.05 vs COE. 

Respecto al riñón, en la relación luz/pared renal para el tratamiento de seis semanas, la mayoría 

de los grupos presentaron valores superiores al grupo sin tratar, siendo este aumento 

significativo en el caso de los tratamientos con LBC y GBC. Por otro lado, se observa una ausencia 

de arteriopatía hialina y cilindros tubulares en todos los grupos experimentales excepto en la A. 

Para el tratamiento de doce semanas, no se observaron diferencias significativas en la relación 

luz/pared entre los diferentes grupos tratados y el grupo control o el SHR sin tratamiento. A 

pesar de esto, observamos que todos los grupos tratados mejoraron esta relación ya que 

presentaron valores superiores al grupo hipertenso sin tratar. Por otro lado, y de forma similar 

al grupo SHR de 6 semanas, apenas se percibió daño estructural renal, en el que la presencia de 

arteriopatia hialina y cilindros tubulares fueron escasos, limitándose a los grupos SHR, A y COE. 

Finalmente, observamos, que según nuestra valoración, las ratas SHR a las edades estudiadas, 

no presentaron un daño vascular conjunto Cardiaco y Renal que sí estuvo presente en los grupos 

tratados con L-NAME. 
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Tabla 27.  Valores de los distintos parámetros histológicos renales del grupo SHR. 

Histología renal y daño conjunto cardio-renal 

Tratamientos 
Relación 

luz/pared 
Arteriopatía 

hialina 
Cilindros 
tabulares 

Daño vascular (conjunto 
cardíaco y renal) 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Wistar 1,69 ± 0,10 0,00 0,00 0,00 

SHR 1,18 ± 0,08* 0,00 0,00 0,00 

A 1,32 ± 0,31 0,00 0,25 0,00 

LBC 1,51 ± 0,04† 0,00 0,00 0,00 

GBC 1,69 ± 0,10† 0,00 0,00 0,00 

COE 1,10 ± 0,24 Ψ 0,00 0,00 0,00 

CPT 1,26 ± 0,10*Ψ 0,00 0,00 0,00 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

WKY 1,76 ± 0,19 0,00 0,00 0,00 

SHR 1,27 ± 0,26 0,25±0,25 0,25±0,25 0,00 

A 1,61 ± 0,30 0,00 0,75±0,25 0,00 

LBC 1,67 ± 0,44 0,00 0,00 0,00 

GBC 1,79 ± 0,32 0,00 0,00 0,00 

COE 1,39 ± 0,11 0,00 0,25±0,25 0,00 

D 1,43 ± 0,20 0,00 0,00 0,00 

A (Apigenina), LCB (extracto de limón), GBC (extracto de pomelo + naranja amarga), COE (extracto de 
cacao) y D (Diosmina). (*) P<0.05 vs Wistar; (†) P<0.05 vs SHR; (Φ) P<0.05 vs A; (¤) P<0.05 vs LBC; (Ψ) 

P<0.05 vs GBC (‡) P<0.05 vs COE. 

 Cálculo de los factores empleados 

Para hacernos una idea del grado de mejoría que produce la aplicación de los tratamientos de 

los extractos de flavonoides utilizados, se han hecho unas tablas que contienen dos factores o 

índices. 

El cálculo de estos factores, se realizó de la siguiente manera: 

  % Recuperación =  

[Grupo hipertenso no tratado – (Grupo hipertenso + Tratamiento)]/ [Grupo hipertenso no 

tratado – Grupo control] 

 % Recuperación / mg activo =  

[% Recuperación / (mg/activo/día)] 
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El % recuperación que hace referencia al efecto que tiene el flavonoide en la dosis empleada 

para mitigar o reducir los efectos negativos en los animales enfermos.  

Debido a que este valor, netamente experimental, no recoge el efecto comparativo entre los 

flavonoides a una misma dosis teórica, incluimos un segundo índice expresado como: % de 

recuperación/ mg activo.  

Para efectuar una comparación de la relación estructura-actividad, nos centraremos en la 

evaluación del segundo de los índices (% de recuperación/ mg activo) que es el que nos permite 

una correcta comparativa equimolecular, sin el sesgo cuantitativo que supone, obviamente, las 

diferentes dosis empleadas. 

Por último, se va a calcular el únicamente el % de recuperación para el compuesto de referencia 

Captopril para poder comparar la recuperación de los flavonoides respecto de un fármaco usado 

habitualmente.  No usaremos el segundo de los índices (% de recuperación/ mg activo) debido 

a que su dosis (100 mg/activo/ día) no es estructuralmente comparable con las del resto. 

Teniendo en cuenta el cálculo de estos índices, podemos resumir que cuanto más positivo es el 

valor, la recuperación o el efecto beneficioso es mayor y viceversa, cuanto menor o más negativo 

es el valor, menor es la recuperación.  

Las dosis teóricas (expresadas en mg /activo/ día) así como las principales características 

estructurales de los distintos extractos de flavonoides usados, se muestran a continuación en la 

siguiente tabla: 
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Dosis teóricas y características estructurales de los flavonoides utilizados 

Flavonoides/ 
(mg/activos/día) 

Estructura química y 
componentes 

 

Tipo de estructura 
glicosídica 

Principales características 
estructurales 

Extractos vegetales ricos en flavonoides 

LBC / (1,00) 

 
Eriocitrina (35%) 

Flavanona 
glicosilada 

Anillo B con grupo catecol 
(3ʼ, 4ʼ-dihidroxi) 

GBC / (6,00) 

 
Neohesperidina (10,90%) 

Flavona 
glicosilada 

-Neohesperidina: Anillo B 
3ʼ-OH-4ʼ-OMe 

 
Naringina (54,30%) 

-Naringina: Anillo B-4ʼ-OH 

COE / (0,75) 

 

Flavan-3-ol 
aglicón 

-Anillo B con grupo catecol 
(3ʼ, 4ʼ-dihidroxi) 

-Grupo OH en C3 

Flavonoides de alta pureza 

A / (1,40) 

 
(92-94%) 

Flavona 
aglicón 

-Anillo B-4ʼ-OH-Doble enlace 

entre los carbonos C2 y C3 

D / (6,80) 

 

Flavona 
glicosilada 

-Anillo B 3ʼ-OH-4ʼ-OMe 

-Doble enlace entre los 

carbonos C2 y C3 
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PAM 

Cálculo de índices para la PAM 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Tratamientos A LBC GBC COE D 

% Recuperación 46,3 67,8 81,3 38,4 54 

% Recuperación/mg activo 33 67,8 13,5 51,2 7,9 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Tratamientos A LBC GBC COE CPT 

% Recuperación 22,4 19 50,8 17,8 74,1 

% Recuperación/mg activo 16 19 8,4 23,7 ---- 

 

Conclusión estructural para PAM a igualdad de activos 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

LBC (Flavanona) >> COE (Flavan-3-ol) > A (Flavona) >> GBC (Flavanona) >> D 

3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 3ʼ-4ʼ-dihidroxi-3-OH > 4ʼ-OH y C2=C3 >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.) y 4ʼ-OH (Naring.) >> 
3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

COE (Flavan-3-ol) > LBC (Flavanona)  >  A (Flavona) >> GBC (Flavanona) 

3ʼ, 4ʼ-dihidroxi; 3-OH > 3ʼ,4ʼ-dihidroxi > 4ʼ-OH; C2=C3 >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) 

PAS 

El estudio de este parámetro sólo se realiza para el modelo de hipertensión SHR. 

Cálculo de índices para la PAS 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Tratamientos A LBC GBC COE CPT 

% Recuperación 25,1 23,8 22,8 -12,5 95,0 

% Recuperación/mg activo 17,9 23,8 3,8 -16,6 ---- 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

Tratamientos A LBC GBC COE D 

% Recuperación 23,6 11,1 31,7 27,8 22 



 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

María Dolores Paredes  Carreras  173 

 

Cálculo de índices para la PAS 

% Recuperación/mg activo 16,8 11,1 5,28 37 3,2 

 

Conclusión estructural para PAS a igualdad de activos 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

LBC (Flavanona) > A (Flavona) > GBC (Flavanona) >> COE (Flavan-3-ol) 

3ʼ,4ʼ-dihidroxi > 4ʼ-OH; C2=C3 >  3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) >> 3ʼ-4ʼ-dihidroxi-3-OH 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

COE (Flavan-3-ol) >> A (Flavona) > LBC (Flavanona) > GBC (Flavanona) > D 

3ʼ, 4ʼ-dihidroxi; 3-OH >> 4ʼ-OH; C2=C3 > 3ʼ,4ʼ-dihidroxi > 3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) > 
3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 

Máxima contracción a FE 

Cálculo de índices para la máxima contracción a FE 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Tratamientos A LBC GBC COE D 

% Recuperación -129,4 223,5 211,7 264,7 311,7 

% Recuperación/mg activo -92,4 223,5 35,2 352,9 45,8 

 

Conclusión estructural para la máxima contracción a FE a igualdad de activos 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Compuestos COE (Flavan-3-ol) > LBC (Flavanona) 

Elementos estructurales 3`, 4`-dihidroxi-3-OH > 3`, 4`-dihidroxi-4 C=O 

Máxima relajación a acetilcolina endotelio-dependiente 

Cálculo de índices para la máxima relajación a ACh 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Tratamientos A LBC GBC COE CPT 

% Recuperación 46,3 23,2 35 7,6 126 

% Recuperación/mg activo 33,1 23,2 5,8 10,1 ---- 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 



 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

174 M a r í a  D o l o r e s  P a r e d e s  C a r r e r a s  

 

Cálculo de índices para la máxima relajación a ACh 

Tratamientos A LBC GBC COE D 

% Recuperación 43 5,6 24,7 19,6 -5,9 

% Recuperación/mg activo 30,7 5,6 4,11 26,1 -0,8 

 

Conclusión estructural para la máxima relajación a ACh 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

A (Flavona) >> LBC (Flavanona) >> COE (Flavan-3-ol) > GBC (Flavanona)  

4ʼ-OH; C2=C3 >> 3ʼ, 4ʼ-dihidroxi >> 3ʼ,4ʼ-dihidroxi-3-OH > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.)  

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

A (Flavona) > COE (Flavan-3-ol) >> LBC (Flavanona) > GBC (Flavanona) > D 

4`-OH; C2=C3 > 3`, 4`-dihidroxi-3-OH >> 3`, 4`-dihidroxi > 3`-OH-4`-OMe (Neoh.); 4`-OH (Naring.) > 
3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 

Vasodilatación inhibida por L-NAME 

Cálculo de índices para la máxima relajación inhibida por L-NAME 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Tratamientos A LBC GBC COE D 

% Recuperación 61 5,2 13,6 39,8 3,0 

% Recuperación/mg activo 43,5 5,2 2,26 53 0,4 

 

Conclusión estructural para la vasodilatación inhibida por L-NAME a igualdad de activos 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

 

COE (Flavan-3-ol) > A (Flavona) >> LBC (Flavanona)> GBC (Flavanona)>> D 

 

3ʼ-4ʼ-dihidroxi-3-OH > 4ʼ-OH; C2=C3 >> 3ʼ,4ʼ-dihidroxi > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-OH (Naring.) >> 

3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 
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Relajación independiente de endotelio inducida por nitroprusiato de sodio 

Cálculo de índices para la máxima relajación a NPS 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

Tratamientos A LBC GBC COE D 

% Recuperación 66,4 20 -51,3 8,1 19,4 

% Recuperación/mg activo 47,5 20 -8,5 10,9 2,8 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

Tratamientos A LBC GBC COE CPT 

% Recuperación 50,1 50,6 57,5 61,9 110,3 

% Recuperación/mg activo 35,8 50,6 9,6 82,5 ---- 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

Tratamientos A LBC GBC COE D 

% Recuperación 53,3 20,4 54,5 44,5 50,4 

% Recuperación/mg activo 38,1 20,4 9,1 59,3 7,4 

 

Conclusión estructural para la máxima relajación a nitroprusiato a igualdad de activos 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

A (Flavona) >> LBC (Flavanona) > COE (Flavan-3-ol) > D (Flavona) >> GBC (Flavanona) 
 

4ʼ-OH; C2=C3 >> 3ʼ,4ʼ-dihidroxi > 3ʼ-4ʼ-dihidroxi-3-OH > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe 

(Neoh.); 4ʼ-OH (Naring.) 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

COE (Flavan-3-ol) >> LBC (Flavanona) >> A (Flavona) >> GBC (Flavanona) 
 

 

3ʼ,4ʼ-dihidroxi-3-OH >> 3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 4ʼ-OH; C2=C3 >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

COE (Flavan-3-ol) >> A (Flavona) > LBC (Flavanona) > GBC (Flavanona) ≥ D (Flavona) 

3ʼ-4ʼ-dihidroxi-3-OH >> 4ʼ-OH; C2=C3 > 3ʼ,4ʼ-dihidroxi > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) ≥ 

3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 
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TBARS plasmáticos, renales y urinarios 

Cálculo de índices para los TBARS 

Tratamientos A (1,4) LBC (1,00) GBC (6,00) COE (0,75) D (6,80) CPT 

TBARS plasmáticos 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

% Recuperación -323,0 -200 30,7 -153,8 --- 123,07 

% Recuperación/mg activo 
 

-230,7 
 

-200 
 

5,12 
 

-205,1 
 

--- --- 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

% Recuperación -20,5 14,7 17,6 79,4 123,5 --- 

% Recuperación/mg activo -14,7 14,7 2,9 105,8 18,1 --- 

TBARS renales 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

% Recuperación 72,7 154,5 136,3 281,8 --- 200 

% Recuperación/mg activo 51,9 154,5 22,7 375,7 --- --- 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

% Recuperación 150 135,7 107,1 10,7 110,7 --- 

% Recuperación/mg activo 107,1 135,7 17,8 14,2 16,2 --- 

TBARS urinarios 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

% Recuperación 27,6 22,1 72,9 28,0 --- -18,2 

% Recuperación/mg activo 19,7 22,1 12,1 37,3 --- --- 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

% Recuperación 26,3 70,5 75,0 75,9 74,4 --- 

% Recuperación/mg activo 18,8 70,5 12,5 101,3 10,9 --- 

 

Conclusión estructural para los TBARS a igualdad de activos 

TBARS plasmáticos 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

GBC (Flavanona, 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-OH (Naring.)) 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

COE (Flavan-3-ol) >> D (Flavona) > LBC (Flavanona)  >> GBC (Flavanona) >> A (Flavona) 
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Conclusión estructural para los TBARS a igualdad de activos 

3ʼ-4ʼ-dihidroxi-3-OH >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 > 3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-OH 
(Naring.) >> 4ʼ-OH; C2=C3 

TBARS renales 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

COE (Flavan-3-ol) >> LBC (Flavanona) >> A (Flavona) > GBC (Flavanona)  

3ʼ,4ʼ-dihidroxi-3-OH >> 3ʼ, 4ʼ-dihidroxi >> 4ʼ-OH; C2=C3 > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

     LBC (Flavanona) >> A (Flavona) >> GBC (Flavanona) ≥ D (Flavona) > COE (Flavan-3-ol)     

3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 4ʼ-OH; C2=C3 >> 3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-OH (Naring.) ≥ 3`-OH-4`-OMe; C2=C3 > 
3`,4`-dihidroxi-3-OH 

TBARS urinarios 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

COE (Flavan-3-ol) > LBC (Flavanona) > A (Flavona) > GBC (Flavanona)  

3ʼ,4ʼ-dihidroxi-3-OH > 3ʼ, 4ʼ-dihidroxi > 4ʼ-OH; C2=C3 > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

    COE (Flavan-3-ol) >> LBC (Flavanona) >> A (Flavona) > GBC (Flavanona) > D (Flavona)   

3ʼ-4ʼ-dihidroxi-3-OH > 3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 4ʼ-OH; C2=C3 >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) > 
3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 
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Nitritos plasmáticos y urinarios 

Cálculo de índices para los Nitritos 

Tratamientos A (1,4) LBC (1,00) GBC (6,00) COE (0,75) D (6,80) CPT 

Nitritos plasmáticos 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

% Recuperación 33,3 77,7 88,8 66,6 ---- 111,1 

% Recuperación/mg activo 23,8 77,7 14,8 88,8 ---- --- 

Nitritos urinarios 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

% Recuperación 128,8 85,1 48,8 142,1 103,5 --- 

% Recuperación/mg activo 92,0 85,1 8,14 189,4 15,2 --- 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

% Recuperación -68,2 0,97 276,9 -112,3 -123,5 --- 

% Recuperación/mg activo -48,7 0,97 46,1 -149,7 -18,1 --- 

 

Conclusión estructural para los nitritos 

Nitritos plasmáticos 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

COE (Flavan-3-ol) > LBC (Flavanona) >> A (Flavona) > GBC (Flavanona) 

3ʼ, 4ʼ-dihidroxi; 3-OH > 3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 4ʼ-OH; C2=C3 > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) 

Nitritos urinarios 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

COE (Flavan-3-ol) >> A (Flavona) > LBC (Flavanona) >> D (Flavona) > GBC (Flavanona) 

3ʼ, 4ʼ-dihidroxi-3-OH >> 4ʼ-OH; C2=C3 > 3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 > 3ʼ-OH 4ʼ-OMe 
(Neoh.); 4ʼ-OH (Naring.) 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

GBC (Flavanona) >>> LBC >> D (Flavona) >> A (Flavona) >>> COE (Flavan-3-ol) 

3ʼ-OH- 4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-OH (Naring.) >>> 3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe;  C2=C3 >> 4ʼ-OH; C2=C3 

>>> 3ʼ, 4ʼ-dihidroxi-3-OH 
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Proteínas 

Cálculo de índices para las proteínas urinarias 

Tratamientos A (1,4) LBC (1,00) GBC (6,00) COE (0,75) D (6,80) CPT 

Proteínas urinarias 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

% Recuperación 11,4 16,6 15,6 1,8 ---- 14,1 

% Recuperación/mg activo 8,2 16,6 2,6 2,4 ---- --- 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44) 

% Recuperación 14,3 69,6 72,1 58,1 28,8 --- 

% Recuperación/mg activo 10,2 69,6 12,0 77,5 4,2 --- 

 

Conclusión estructural para los nitritos 

Proteínas urinarias 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

LBC (Flavanona) > A (Flavona) > GBC (Flavanona) ≈ COE (Flavan-3-ol) 

3ʼ,4ʼ-dihidroxi > 4ʼ-OH; C2=C3 > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-OH (Naring.) ≈ 3ʼ, 4ʼ-dihidroxi-3-OH 

Grupo SHR de doce semanas de tratamiento (n=44)  

COE (Flavan-3-ol) > LBC (flavanona) >> GBC (Flavanona) ≥ A (Flavona) > D (Flavona) 

3ʼ, 4ʼ-dihidroxi; 3-OH > 3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 3ʼ-OH- 4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-OH (Naring.) ≥ 4ʼ-OH; C2=C3 > 
3ʼ-OH-4ʼ-OMe;  C2=C3 

Grosor del tabique interventricular, aortas torácica y abdominal 

Cálculo de índices para los parámetros histológicos 

Tratamientos A (1,4) LBC (1,00) GBC (6,00) COE (0,75) D (6,80) CPT 

Grosor del tabique interventricular 

Grupo L-NAME de tratamiento (n=38) 

% Recuperación 73,4 62,0 98,7 11,4 124,0 --- 

% Recuperación/mg activo 52,4 62,0 16,4 15,1 18,2 --- 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

% Recuperación 6,7 37,2 76,2 20,3 --- 94,9 

% Recuperación/mg activo 4,8 37,2 12,7 27,1 --- --- 

Espesor de la pared media de la aorta torácica 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 
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Cálculo de índices para los parámetros histológicos 

% Recuperación -3,8 78,6 42,3 45,9 27,0 --- 

% Recuperación/mg activo -2,73 78,6 7,0 61,2 3,9 --- 

Espesor de la pared media de la aorta abdominal 

Grupo L-NAME de tratamiento (n=38) 

% Recuperación 97,1 44,2 30,1 49,3 89,0 --- 

% Recuperación/mg activo 69,3 44,2 5,0 65,8 13,0 --- 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

% Recuperación 134,3 41,4 74,7 181,4 --- 130,1 

% Recuperación/mg activo 95,9 41,4 12,4 241,8 --- --- 

 

Conclusión estructural para los parámetros histológicos 

Grosor del tabique interventricular 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

LBC (Flavanona) > A (Flavona) >> D (Flavona) > GBC (Flavanona) > COE (Flavan-3-ol) 

3ʼ,4ʼ-dihidroxi > 4ʼ-OH y C2=C3 >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 > 3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) > 3ʼ, 
4ʼ-dihidroxi-3-OH 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

LBC (Flavanona) > COE (Flavan-3-ol)> GBC (Flavanona) > A (Flavona) 

3ʼ,4ʼ-dihidroxi > 3ʼ, 4ʼ-dihidroxi-3-OH > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) > 4ʼ-OH; C2=C3 

Espesor de la pared media de la aorta torácica 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

LBC (Flavanona) >> COE (Flavan-3-ol)  >> GBC (Flavanona) > D (Flavona) >> A (Flavona) 

3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 3ʼ, 4ʼ-dihidroxi-3-OH >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-OH (Naring.) > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe; 
C2=C3 >> 4ʼ-OH; C2=C3 

Espesor de la pared media de la aorta abdominal 

Grupo L-NAME de seis semanas de tratamiento (n=38) 

A (Flavona) ≥  COE (Flavan-3-ol) > LBC (Flavanona) >> D (Flavona) > GBC (Flavanona) 

4ʼ-OH; C2=C3  ≥ 3ʼ, 4ʼ-dihidroxi-3-OH > 3ʼ,4ʼ-dihidroxi > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe; C2=C3 > 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  
4ʼ-OH (Naring.) 

Grupo SHR de seis semanas de tratamiento (n=62) 

COE (Flavan-3-ol)>>> A (Flavona) >> LBC (Flavanona) >> GBC (Flavanona) 

3ʼ, 4ʼ-dihidroxi-3-OH >>> 4ʼ-OH; C2=C3 >> 3ʼ,4ʼ-dihidroxi >> 3ʼ-OH-4ʼ-OMe (Neoh.);  4ʼ-OH (Naring.) 



 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

María Dolores Paredes  Carreras  181 

 

 Eficacia global de los parámetros estudiados 

Se realizan los cálculos globales de cada uno de los parámetros asignando el 100% a la mayor 

eficacia obtenida de un determinado tratamiento en el estudio de cada uno de ellos y calculando 

el resto de tratamientos en base a este 100%. Los resultados se muestran en la siguiente tabla 

en base a los dos índices calculados: 

Eficacia grupo L-NAME según % de recuperación 

Resumen de la eficacia de los resultados obtenidos para el grupo L-NAME 

Parámetro % de eficacia según % de recuperación 

PAM GBC (100%) LBC (83,4%) D (66,4%) A (56,9%) COE (47,2%) 

Contracción  FE D (100%)* COE (84,9%) LBC (71,7%) --- GBC (67,9%) 

Relajación  L-NAME A (100%) COE (65,2%) GBC (22,3%)  LBC (8,5%) D (4,9%) 

Relajación NPS A (100%) LBC (30,1%) 
 

D (29,2%) COE (12,2%) ---- 

Nitritos urinarios COE (100%)* A (90,6%) D (72,8%) LBC (59,8%) GBC (34,3%) 

Grosor tabique 
interventricular 

D (100%) GBC (79,6%) A (59,2%) LBC (50%) COE (9,1%) 

Espesor de la  

aorta torácica 
LBC (100%) COE (58,3%) GBC (53,8%) D (34,3%) ---- 

Espesor de la 

aorta abdominal 
A (100%) D (91,6%) COE (50,7%) LBC (45,5%) GBC (31,0%) 

 

*  Valores estadísticamente no significativos 
---- Valores que no causan un efecto positivo o beneficioso 
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Eficacia grupo L-NAME según % de recuperación/ mg activo 

Resumen de la eficacia de los resultados obtenidos para el grupo L-NAME 

Parámetro % de eficacia según % de recuperación/mg activo 

PAM LBC (100%) COE (75,5%) A (48,6%) GBC (19,9%) D (11,6%) 

Contracción  FE COE (100%) LBC (63,3%) D (12,9%) GBC (9,9%) --- 

Relajación  L-NAME COE (100%) A (82,0 %) LBC (9,8%) 
 

GBC (4,2%) D (0,7%) 

Relajación NPS A (100%) LBC (42,1%) 
 

COE (22,9%) D (5,8%) --- 

Nitritos urinarios COE (100%)* A (48,5%) LBC (44,9%) D (8,0%) GBC (4,2%) 

Grosor tabique 
interventricular 

LBC (100%)* A (84,5%) D (29,3%) GBC (26,4%) COE (24,3%) 

Espesor de la  

aorta torácica 
LBC (100%) COE (77,8%) GBC (8,9%) D (4,9%) --- 

Espesor de la 

aorta abdominal 
A (100%) COE (94,9%) LBC (63,7%) D (18,7%) GBC (7,2%) 

 

*  Valores estadísticamente no significativos 
---- Valores que no causan un efecto positivo o beneficioso 

Eficacia grupo SHR de seis semanas según % de recuperación 

Resumen de la eficacia de los resultados obtenidos para el grupo SHR de 6 semanas 

Parámetro % de eficacia según % de recuperación 

PAM CPT (100%) GBC (68,5%) A (30,2%) LBC (25,6%) COE (24,0%) 

PAS CPT (100%) A (26,4%) LBC (25,0%) GBC (24,0%) ---- 

Relajación  a ACh CPT (100%)      A (36,7%) 
GBC (27,7%) 

 

LBC (18,4%) COE (6,0%) 

Relajación NPS CPT (100%) COE (56,1%) GBC (52,1%) LBC (45,8%) A (45,4%) 

TBARS plasmáticos CPT (100%) GBC (24,9%) ---- ----- ---- 

TBARS renales COE (100%) CPT (70,9%) LBC (54,8%) GBC (48,3%) A (25,8%) 

TBARS urinarios GBC (100%) COE (38,4%) A (37,8%) LBC (30,3%) --- 

Nitritos plasmáticos CPT (100%) GBC (79,9%) LBC (69,9%) COE (59,9%) A (29,9%) 

Proteínas urinarias LBC (100%) GBC (93,9%) CPT (84,9%) A (68,6%) COE (10,8%) 

Grosor del tabique 
interventricular 

CPT (100%) GBC (80,3%) LBC (39,2%) COE (21,4%) A (7,0%) 

Espesor de la 

aorta abdominal 
COE (100%) A (74,0%) CPT (71,7%) GBC (41,1%) LBC (22,8%) 

 

---- Valores que no causan un efecto positivo o beneficioso 
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Eficacia grupo SHR de seis semanas según % de recuperación/ mg activo 

Resumen de la eficacia de los resultados obtenidos para el grupo SHR de 6 semanas 

Parámetro % de eficacia según % de recuperación/mg activo 

PAS 
 

LBC (100%) A (75,2%) GBC (15,9%) --- 

PAM COE (100%)* LBC (80,1%) A (67,5%) GBC (35,4%) 

Relajación a ACh A (100%) LBC (70,9%) 
 

COE (30,5%) GBC (17,5%) 

Máxima relajación a 
NPS 

COE (100%) LBC (61,3%) A (43,4%) GBC (11,6%) 

TBARS plasmáticos GBC (100%)* ----- ---- ----- 

TBARS renales COE (100%) LBC (41,1%) A (13,8%) GBC (6,0%) 

TBARS urinarios COE (100%)* LBC (59,2%) A (52,8%) GBC (32,4%) 

Nitritos plasmáticos COE (100%)* LBC (87,5%) A (26,0%) GBC (16,6%) 

Proteínas urinarias LBC (100%) A (49,4%) GBC (15,6%) COE (14,4%) 

Grosor del tabique 
interventricular 

LBC (100%) COE (72,8%) GBC (34,1%) A (12,9%) 

Espesor de la 

aorta abdominal 
COE (100%) A (39,6%) LBC (17,1%) GBC (5,1%) 

 

*  Valores estadísticamente no significativos 
---- Valores que no causan un efecto positivo o beneficioso 

Eficacia grupo SHR de doce semanas según % de recuperación 

Resumen de la eficacia de los resultados obtenidos para el grupo SHR de 12 semanas 

Parámetro % de eficacia según % de recuperación 

PAS GBC (100%) COE (87,6%) A (74,4%) D (69,4%) 
 

LBC (35,0%) 

Relajación a ACh A (100%) GBC (57,4%) COE (45,5%) 
 

LBC (13,0%) ---- 

Relajación a NPS GBC (100%) A (97,7%) D (92,4%) COE (81,6%) LBC (37,4%) 

TBARS plasmáticos D (100%) COE (64,3%) 
 

GBC (14,2%) 
 

LBC (11,9%) ---- 

TBARS renales A (100%) LBC (90,4%) D (73,8%) GBC (71,4%) COE (7,1%) 
 

TBARS urinarios COE (100%) GBC (98,8%) D (98,0%) LBC (92,8%) A (34,6%) 
 

Nitritos urinarios GBC (100%) LBC (0,3%) --- ---- ---- 

Proteínas urinarias GBC (100%) LBC (96,5%) COE (80,5%) D (39,9%) A (19,8%) 

 

---- Valores que no causan un efecto positivo o beneficioso 
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Eficacia grupo SHR de doce semanas según % de recuperación/ mg activo 

Resumen de la eficacia de los resultados obtenidos para el grupo SHR de 12 semanas 

Parámetro % de eficacia según % de recuperación /mg activo 

PAS COE (100%) A (45,4%) LBC (30,0%) GBC (14,2%) 
 

D (8,6%) 

Relajación a ACh A (100%) COE (85,0%) LBC (18,2%) 
 

GBC (13,3%) --- 

Relajación a NPS COE (100%) A (64,2%) LBC (34,4%) GBC (15,3%) D (12,4%) 

TBARS plasmáticos COE (100%) D (17,1%) 
 

LBC (13,9%) 
 

GBC (2,7%) ---- 

TBARS renales LBC (100%)* A (78,9%) GBC (13,1%) D (11,9%) COE (10,4%) 

TBARS urinarios COE (100%) LBC (69,5%) A (18,5%) GBC (12,3%) D (10,7%) 
 

Nitritos urinarios GBC (100%) LBC (2,1%) --- --- --- 

Proteínas urinarias COE (100%) LBC (89,8%) GBC (15,4%) A (13,1%) D (5,4%) 

 

*  Valores estadísticamente no significativos 
---- Valores que no causan un efecto positivo o beneficioso 

Tabla resumen de elementos estructurales preferentes según % de recuperación 

 (Coincidentes en su gran mayoría con los descritos en resultados y analizados en la discusión) 

Elementos estructurales preferentes por grupo y parámetro 

Presión arterial Grupo L-NAME Grupo SHR 6 Semanas Grupo SHR 12 Semanas 

PAM 3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.); 
4ʼ-OH (Naring.) 

Flavanona (GBC) 

CPT 
(fármaco control) 

---- 

PAS ---- CPT 
(fármaco control) 

3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-
OH (Naring.) 

Flavanona (GBC) 

Reactividad vascular Grupo L-NAME Grupo SHR 6 Semanas Grupo SHR 12 Semanas 

Máxima contracción a 
fenilefrina 

3ʼ-OH, 4ʼ-OMe; C2=C3 

Flavona (D) 
---- ---- 

Máxima relajación a 
acetilcolina 

 

---- CPT 
(fármaco control) 

4ʼ-OH; C2=C3 

Flavona (A) 

Máxima relajación 
inhibida por L-NAME 

4ʼ-OH; C2=C3 

Flavona (A) 
---- ---- 

Máxima relajación a 
nitroprusiato 

4ʼ-OH; C2=C3 

Flavona (A) 
CPT 

(fármaco control) 
3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-

OH (Naring.) 
Flavanona (GBC) 

Estrés oxidativo Grupo L-NAME Grupo SHR 6 Semanas Grupo SHR 12 Semanas 

TBARS plasmáticos ---- CPT 
(fármaco control) 

3ʼ-OH, 4ʼ-OMe; C2=C3 

Flavona (D) 
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Elementos estructurales preferentes por grupo y parámetro 

TBARS renales ---- Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

4ʼ-OH; C2=C3 

Flavona (A) 

TBARS urinarios ---- 3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.); 
4ʼ-OH (Naring.) 

Flavanona (GBC) 

Grupo catecol en anillo B 
(3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 
Flavan-3-ol (COE) 

Nitritos y proteínas Grupo L-NAME Grupo SHR 6 Semanas Grupo SHR 12 Semanas 

Nitritos plasmáticos ---- CPT 
(fármaco control) 

--- 

Nitritos urinarios Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

----- 3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.); 
4ʼ-OH (Naring.) 

Flavanona (GBC) 

Proteínas urinarias ---- Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi) 
Flavanona (LBC) 

3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.); 
4ʼ-OH (Naring.) 

Flavanona (GBC) 

Histología Grupo L-NAME Grupo SHR 6 Semanas Grupo SHR 12 Semanas 

Tabique 
interventricular 

3ʼOH-4ʼ-OMe; C2=C3  ≥ 
Flavona (D) 

CPT  
(fármaco control) 

--- 

Espesor aorta torácica Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi) 

Flavanona (LBC) 

--- --- 

Espesor aorta 
abdominal 

4ʼ-OH; C2=C3 
Flavona (A) 

 --- 

Tabla resumen de elementos estructurales preferentes según % de recuperación/mg 

activo: 

Elementos estructurales preferentes por grupo y parámetro 

Presión arterial Grupo L-NAME Grupo SHR 6 Semanas Grupo SHR 12 Semanas 

PAM Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi) 
Flavanona (LBC) 

Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

--- 

PAS --- Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi) 
Flavanona (LBC) 

Grupo catecol en anillo B 
(3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

Reactividad vascular Grupo L-NAME Grupo SHR 6 Semanas Grupo SHR 12 Semanas 

Máxima contracción a 
fenilefrina 

Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

--- --- 
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Elementos estructurales preferentes por grupo y parámetro 

Máxima relajación a 
acetilcolina 

---- 4ʼ-OH; C2=C3 

Flavona (A) 
4ʼ-OH; C2=C3 

Flavona (A) 

Máxima relajación 
inhibida por L-NAME 

Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

--- --- 

Máxima relajación a 
nitroprusiato 

4ʼ-OH; C2=C3 

Flavona (A) 
 

Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

Grupo catecol en anillo B 
(3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

Estrés oxidativo Grupo L-NAM Grupo SHR 6 Semanas Grupo SHR 12 Semanas 

TBARS plasmáticos --- 3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.); 
4ʼ-OH (Naring.) 

Flavanona (GBC) 

Grupo catecol en anillo B 
(3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

TBARS renales --- Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

Grupo catecol en anillo B 
(3ʼ,4ʼ-dihidroxi) 
Flavanona (LBC) 

TBARS urinarios --- Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

Grupo catecol en anillo B 
(3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

Nitritos y proteínas Grupo L-NAME Grupo SHR 6 Semanas Grupo SHR 12 Semanas 

Nitritos plasmáticos --- Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

--- 

Nitritos urinarios Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

--- 3ʼ-OH 4ʼ-OMe (Neoh.); 4ʼ-
OH (Naring.) 

Flavanona (GBC) 

Proteínas urinarias --- Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi) 

Flavanona (LBC) 

Grupo catecol en anillo B 
(3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

Histología Grupo L-NAME Grupo SHR 6 Semanas Grupo SHR 12 Semanas 

Grosor tabique 
interventricular 

Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi) 
Flavanona (LBC) 

Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi) 
Flavanona (LBC) 

--- 

Espesor aorta torácica Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi) 
Flavanona (LBC) 

--- --- 

Espesor aorta 
abdominal 

4ʼ-OH; C2=C3  ≥ 

Flavona  (A) 
Grupo catecol en anillo 
B (3ʼ,4ʼ-dihidroxi); 3-OH 

 

Flavan-3-ol (COE) 

--- 
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A la vista de estas dos tablas resumen de grupos y elementos estructurales se puede concluir 

que atendiendo al % Recuperación para la HTA L-NAME son las flavonas, especialmente la 

apigenina en los parámetros de reactividad vascular, las que muestran los mayores efectos 

beneficiosos. Por tanto, un grupo hidroxilo en la posición 4ʼ, el doble enlace entre las posiciones 

2 y 3 y el grupo carbonilo en posición 4 (tratamiento A), siendo esta última característica un 

requisito fundamental para la acción vasodilatadora (Mladenka et al., 2010) son requisitos 

importantes en la reactividad vascular de este grupo. 

Para el grupo de SHR de seis semanas, los mejores efectos los produce el fármaco control 

captopril (CPT) y de los flavonoides son las flavanonas (LBC, GBC) al igual que para el grupo de 

doce semanas, las más beneficiosas globalmente. 

Los elementos estructurales implicados en esta familia de flavonoides son un grupo catecol 

(3ʼ,4ʼ-dihidroxi) en el anillo B para la eriocitrina (componente mayoritario del tratamiento LBC) 

y un grupo 4ʼ-OH para la naringina (componente mayoritario del tratamiento GBC). 

En cambio, si comparamos el %Recuperación/mg activo, para el modelo de HTA L-NAME, son 

las flavanonas y flavanoles o flavan-3-oles, estos últimos fundamentalmente en los parámetros 

de reactividad vascular, las familias de flavonoides que muestran los efectos más beneficiosos.  

En el modelo de HTA SHR, de nuevo vuelven a ser los flavanoles, especialmente en el estudio de 

los TBARS, los que producen efectos más beneficiosos y se caracterizan por tener un grupo 

hidroxilo en la posición 3ʼ y un grupo catecol (3ʼ,4ʼ-dihidroxi) en el anillo B. En general, los 

resultados de estos tratamientos son superiores a aquellos que contienen restos glicosídicos 

(Flavanonas GBC y LBC).  

Aunque el propósito de este estudio fue evaluar los efectos de los flavonoides sobre la función 

endotelial  en ratas hipertensas usando las dosis recomendadas para los humanos, estas 

diferencias usando uno u otro índice de recuperación sugieren que la potencia de los flavonoides 

puede ser diferente. Esto nos ha llevado a plantearnos si el efecto beneficioso sería mayor si 

hubiésemos administrado dosis mayores o bien estudiar los efectos de estos flavonoides usando 

la misma cantidad de mg de activos, lo que resulta interesante para un próximo estudio. 
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5 Discusión 

 Justificación de los modelos utilizados 

Debido a que la etiología de la hipertensión esencial no es conocida y puede ser multifactorial  

(Dornas and Silva, 2011), el uso de modelos experimentales ha proporcionado información 

valiosa sobre muchos aspectos de la misma, incluyendo etiología, fisiopatología, complicaciones 

y tratamiento. La elección del modelo animal viene determinada por el requisito de la 

investigación, las limitaciones monetarias y la experiencia técnica (Sarikonda et al., 2009). En el 

caso de la investigación de la HTA, el modelo animal elegido, debe tener una anatomía 

cardiovascular, hemodinámica y fisiología, lo más similar posible a la humana (Sharma et al., 

2010) a fin de facilitar la extrapolación de conocimientos de una especie a otra (Bähr and Wolf, 

2012). 

En el pasado, la mayoría de estudios sobre HTA experimental eran llevados a cabo en perros, 

pero actualmente la rata es la especie animal preferida para, entre otros, la evaluación de 

fármacos antihipertensivos. Por otro lado, los cambios fisiopatológicos más comunes en el 

sistema cardiovascular humano (hipertensión, hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca) se 

han reproducido satisfactoriamente en modelos de rata (Doggrell and Brown, 1998) que exhiben 

además, un fenotipo deseado (Lerman et al., 2005). 

Otra ventaja es que este animal tiene un tamaño muy adecuado que facilita su manejo, su coste 

es relativamente bajo, tienen una corta vida media (aproximadamente dos años, T. Sugimoto, 

2003) y tienen un corto periodo de gestación (entre 59-72 días) disponiendo así, de muestras de 

gran tamaño en un breve espacio de tiempo ((Badyal, D K et al., 2003); (Grossman, 2010)). 

Además, la localización anatómica de las diferentes arterias en la rata hace que este animal sea 

el más idóneo para la obtención de muestras; también, se pueden llevar a cabo medidas de 

presión arterial de la rata, en estado libre de anestesia, con relativa facilidad gracias a un sistema 

parecido al empleado en humanos (esfigmomanómetro en la arteria caudal del rabo). Se han 

desarrollado, por eso, diferentes modelos experimentales de hipertensión en ratas siendo los 

de origen genético los más utilizados actualmente. 

En esta tesis doctoral, nos hemos propuesto abordar el estudio de la actividad antihipertensiva 

de distintos extractos de flavonoides mediante el uso de ratas como modelo animal que nos 

permita el estudio de esta enfermedad cardiovascular así como su patogénesis y los efectos de 

los fármacos administrados.  

Debido a que la participación y el papel de los factores derivados del endotelio en el desarrollo 

de la disfunción endotelial puede variar en los modelos experimentales individuales de 
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hipertensión, dependiendo de la activación del estímulo, cepa y lecho vascular (Bernatova, 

2014) y como es conveniente, además, que un determinado agente antihipertensivo se evalúe 

en distintos modelos experimentales de estudio, ya que puede actuar por distintos mecanismos, 

hemos utilizado dos modelos animales de HTA en el presente trabajo que son los siguientes:  

a) Ratas con hipertensión arterial por déficit de óxido nítrico (L-NAME) 

b) Ratas con hipertensión arterial espontánea (SHR) 

La administración de L-NAME enfocada a la baja producción de NO es ampliamente usada ya 

que es un modelo técnicamente fácil con un procedimiento que tiene baja mortalidad. La HTA 

inducida por L-NAME es de particular interés debido a que permite estudiar “in vivo” los efectos 

de una prolongada deficiencia de NO (Küng et al., 1995) aunque hay que decir que el papel de 

la disminución de NO en la HTA humana no ha sido aclarado completamente ((Doggrell and 

Brown, 1998); (Chatterjee and Catravas, 2008)). En este caso, debido a la baja dosis de inhibidor 

usada, podríamos considerar a este modelo como uno de disfunción endotelial. 

Los investigadores de la hipertensión, por lo general, han recurrido al uso de SHR debido a que 

tienen, dentro de cada colonia, una disposición poligénica uniforme y factores de excitación que 

producen cambios uniformes en los efectos directos e indirectos en el sistema cardiovascular. 

Esta falta de variación interindividual es una de las principales ventajas de la SHR. Otra ventaja 

de la SHR es que la hipertensión sigue la misma progresión que la hipertensión humana, con una 

fase de pre-hipertensión, seguida por una fase de desarrollo y la fase de establecimiento de la 

enfermedad. Estas fases tienen una duración de varias semanas lo que facilita su estudio. Sin 

embargo, difieren en la edad de desarrollo de la enfermedad, ya que mientras en SHR ocurre al 

principio de la edad adulta, en humanos se desarrolla en un período intermedio de su edad 

adulta (Doggrell and Brown, 1998). 

En general, la rata SHR está considerada como el mejor modelo animal para llevar a cabo 

estudios de hipertensión esencial en humanos (Rocha 2010) (Rocha et al., 2010), ya que el 

desarrollo de hipertensión en este modelo de HTA, presenta muchas similitudes con el 

desarrollo de la hipertensión esencial en humanos y son también, uno de los mejores modelos 

experimentales para la evaluación de fármacos antihipertensivos (M. Quiñones, 2010), 

(Bourassa et al., 2010). 

En referencia a la elección de la duración de los tratamientos aplicados (6 y 12 semanas), hay 

que decir que la hipertensión arterial es una patología crónica que requiere tratamiento 

continuado y la posibilidad de administrar estos compuestos a largo plazo sin efectos adversos, 

sería una buena terapia para poder controlar y prevenir esta enfermedad (M. Quiñones, 2010). 

Por esta razón, y en base a investigaciones previas, creímos conveniente realizar un estudio, sólo 

en las SHR, en el que se administraran estos compuestos durante un período prolongado de 

tiempo (doce semanas de duración), evaluando posteriormente la efectividad antihipertensiva 

de los mismos (Miguel et al., 2005). Puesto que también se ha observado en estudios 
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posteriores, que estos compuestos pueden controlar la hipertensión a corto plazo, decidimos 

aplicar un tratamiento de seis semanas de duración. 

Aunque se han demostrado las propiedades antihipertensivas de los flavonoides (M. Quiñones, 

2010), serán necesarias más investigaciones para aclarar los mecanismos responsables de los 

efectos antihipertensivos de estos compuestos y también para saber si es posible utilizarlos 

como ingredientes de alimentos funcionales útiles para el tratamiento de la HTA. Por otro lado, 

es evidente, que antes de su uso clínico rutinario, será indispensable llevar a cabo estudios 

clínicos para demostrar su seguridad y eficacia antihipertensiva en pacientes hipertensos 

(Cienfuegos-Jovellanos et al., 2009), ya que bien es sabido que el uso de fármacos a largo plazo 

como terapia para controlar la HTA, tiene muchos efectos secundarios que pueden complicar la 

condición médica del paciente (Quiñones et al., 2011). 

 Justificación de los parámetros fisiológicos estudiados en 

estos modelos 

En primer lugar, seguimos la evolución de la presión arterial sistólica que se midió por 

pletismografía utilizando un manguito en la cola y posteriormente, también se midió la presión 

arterial media de forma directa por canulación de la arteria femoral. 

También es sabido que el riñón juega un papel fundamental en el control de la presión arterial 

mediante la regulación del balance de Na y volumen del fluido extracelular (Guyton, 1991) de 

tal manera, que el control alterado de la excreción de Na por el riñón, conlleva la desregulación 

de los volúmenes de fluido corporal, pudiendo contribuir a la HTA (Crowley et al., 2006). Se ha 

podido comprobar además, que la retención de Na participa en el desarrollo de la HTA (Alcasena, 

M S et al., 1998). Por otro lado, una variedad de lesiones características de daño renal se 

encuentran alteradas después de un incremento de la presión arterial asociándose todos estos 

tipos de daño renal con una progresiva proteinuria (García-Estañ et al., 2006). Teniendo en 

cuenta todo esto, hemos llevado a cabo la medida de variables urinarias tales como la diuresis, 

la natriuresis, balance de sodio y proteinuria.  

La disfunción endotelial caracterizada por un balance alterado de factores de contracción y 

relajación puede justificar, al menos en parte, el incremento de la PA que conduce a una menor 

biodisponibilidad de NO empeorando la vasodilatación dependiente de endotelio (Puddu et al., 

2000) y es uno de los mecanismos principales de la fisiopatología de la HTA (Oscar Rosas-

Carrasco, 2003). Por esta razón, analizamos el grado de disfunción endotelial, llevando a cabo 

ensayos in vitro para estudiar la reactividad vascular de anillos aórticos con endotelio funcional 

en un baño de órganos. 

Entre otros factores, la hipertensión se asocia a la producción de radicales libres, la peroxidación 

lipídica, y el estrés oxidativo. Dado que el estudio de la concentración de MDA refleja todas las 
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alteraciones anteriores (Sánchez et al., 2010), evaluamos los niveles de MDA mediante el ensayo 

de TBARS en muestras de tejido, plasma y orina. También se han determinado los niveles de NO 

por medida de los niveles plasmáticos de nitratos y nitritos, los cuales son los metabolitos 

estables finales de la degradación del NO y que pueden ser fácilmente detectados por el método 

de la reacción de Griess (Chung et al., 2012), para investigar la participación del mismo en la 

patogénesis del NO. 

La HTA causa modificaciones de la pared vascular afectando los cambios en las propiedades 

mecánicas de las arterias a la resistencia vascular al alterar la relación diámetro presión-luz de 

las pequeñas arterias (Andriantsitohaina et al., 2012). En la mayoría de los modelos de 

hipertensión estudiados, el diámetro interno se reduce y la relación pared/luz se incrementa en 

las pequeñas arterias (Briones et al., 2003). El incremento en el espesor de la media es un 

marcador de modificaciones estructurales caracterizado por una hipertrofia y fibrosis de las 

células musculares lisas lo cual está directamente relacionado con altos niveles de presión y 

estrés (Boon et al., 2013) y debido a que los flavonoides pueden inhibir la proliferación de las 

células del músculo liso (característica constante de la placa ateroesclerótica), mejorando la 

función de los vasos (Gross, 2004), decidimos hacer un estudio histológico en muestras de tejido 

cardiaco, riñón y aorta. 

 Evaluación de los efectos obtenidos sobre los distintos 

parámetros fisiológicos por el uso de los extractos de 

flavonoides estudiados 

Los animales con HTA presentaron valores elevados de PA respecto a sus controles y similares a 

los obtenidos por otros estudios con un tiempo y dosis de tratamiento (en el caso de la 

HTA-L-NAME) y edades similares (Hlavačková et al., 2011); (Bartunek et al., 2000)). 

Igualmente, la evolución de la PAS en nuestros grupos SHR (figura 59) es parecida a la que 

muestran otros estudios ((Boon et al., 2013), (Knight et al., 2008)) y los laboratorios dedicados 

a la cría comercial de estos animales (como Harlan y Charles River) en los que se observan 

valores de unos 160-170 mmHg a las 10 semanas de vida y alcanzan una meseta en valores 

próximos a los 200 mmHg a partir de la semana 14-15.  

De todas formas, existe gran variabilidad en los diferentes estudios y esto puede deberse a 

múltiples factores, desde la diferente procedencia de los animales ((Zhang-James et al., 2013); 

(Henry et al., 1990)) hasta la diferente sensibilidad de los animales en respuesta a una situación 

“estresante” como es el calentamiento o estrés térmico causado por el incremento de la 

temperatura corporal requerido para dilatar la arteria caudal y también la sujeción producida 

durante la realización de las medidas de PAS que puede producir incrementos sustanciales de la 
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temperatura corporal incluso sin calentamiento del animal (Kurtz et al., 2005). Todos estos 

factores, pueden afectar a los principales mecanismos homeostáticos de la regulación de la PAS 

como son el SNS y el SRAA, que también afectan a la FC. 

Otros factores importantes que pueden causar diferentes efectos sobre la presión arterial , FC y 

otras variables cardiovasculares son los ambientales como la temperatura ambiente de la 

habitación, la luz del ciclo, los niveles de ruido, la duración con el contacto humano, etc. (Kurtz 

et al., 2005). 

5.3.1 Presión arterial y frecuencia cardíaca 

En los dos modelos de animales estudiados, los animales hipertensos no tratados, presentaron 

un significativo incremento de la PAM, sobre todo en el modelo SHR, siendo este incremento 

más notable en el grupo de doce semanas. Todos estos incrementos permiten, por consiguiente, 

un margen de recuperación suficiente para apreciar y evaluar si los tratamientos estudiados 

muestran o no una reducción de la PAM en los animales hipertensos. 

En el caso del modelo de HTA L-NAME, similares resultados a los nuestros han sido publicados 

por otros autores, que atribuyen el aumento de la presión arterial al elevado tono vascular 

debido a la inhibición de la relajación del músculo liso inducida por NO (Sekiguchi et al., 2001). 

La escasez de NO deja a los sistemas vasoconstrictores (SNS, SRAA, endotelina, tromboxanos, 

etc.) sin uno de los principales contrareguladores dando lugar a un predominio vasoconstrictor, 

aumento de las resistencias vasculares sistémicas (RVS) y de la PAM ((Pechánová et al., 2004); 

(Bernatova, 2014)). 

En la HTA del modelo SHR hay una predisposición genética (poligénica), aunque los genes 

responsables aún no han sido del todo identificados pero se sabe que al menos tres genes 

importantes están involucrados en el desarrollo inicial de la HTA, mientras que un gen adicional 

identificado en el cromosoma 10, contribuye al desarrollo y mantenimiento de la HTA durante 

la etapa de envejecimiento de la SHR (Lerman et al., 2005). También hay factores excitadores 

que producen cambios uniformes directos e indirectos sobre el sistema cardiovascular (Doggrell 

and Brown, 1998). Entre estos factores, se encuentran sistemas que participan en la regulación 

del tono vascular, la fisiología renal, y/o electrolitos y la homeostasis de fluidos. Así, por ejemplo: 

1) RAAS: en el sistema RAAS hay una asociación del polimorfismo del receptor AT1, 

angiotensinógeno, o ECA con HTA 

2) Péptidos natriuréticos: las variantes alélicas de genes del receptor del péptido 

natriurético, se asocian con hipertensión 

3) ET: la transferencia del gen de la endotelina 1 (ET-1), incrementa la PA  

4) NO: existe una relación entre alteraciones genéticas en el gen de la eNOS y la 

hipertensión. Los polimorfismos de los genes de la eNOS, se han asociado al riesgo de 

padecer hipertensión (Lerman et al., 2005) 
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Por otro lado, en este modelo de HTA se observan alteraciones de la síntesis de NO, como así lo 

demuestra el hecho de que la respuesta vasodilatadora a ACh está deteriorada en comparación 

con la del control WKY, presumiblemente debido a una disminución en la síntesis y/o liberación 

de este factor de relajación derivado del endotelio. En el desarrollo de la HTA, la rata SHR 

presenta una disminución en la actividad y expresión de la proteína eNOS en la aorta con una 

elevación de la actividad y expresión de la proteína iNOS (Chou et al., 1998). (Vaziri et al., 1998), 

han demostrado que el desarrollo de la HTA no se debe a una deficiencia primaria en la 

producción de NO en SHR porque se produce un aumento de la producción de NO en ratas 

jóvenes, lo cual excluye al deterioro de la vía L-arginina/NO como causa principal de HTA en SHR. 

Por otro lado, (Nava et al., 1998), han observado que la vía del NO es regulada en los vasos de 

resistencia y corazón de las SHR, por un mecanismo que implica la inducción de la cNOS, dando 

lugar a una sobreproducción de NO. A pesar de este hecho, el NO producido endógenamente 

no es suficiente para estimular la formación de cGMP y mantener un adecuado tono 

vasodilatador dependiente de NO. Esta discrepancia entre alta producción de NO y baja 

biodisponibilidad del mismo es probablemente debida al incremento en la producción de EROs 

tanto en SHR jóvenes como adultas o a una barrera física como es la capa íntima fibrótica de los 

vasos hipertensos (Pechánová et al., 2006). 

En los tres protocolos de hipertensión, los tratamientos consiguieron disminuir, aunque no en 

todos de forma significativa, las cifras de PAM, sin llegar en ningún caso a alcanzar los valores 

de los controles normotensos. Estas reducciones son realmente llamativas en el modelo L-

NAME, grupo en el que tres de los tratamientos lograron una recuperación significativa de la 

PAM (A, LBC y GBC). Es de destacar que los resultados del extracto de limón (LBC) junto con el 

extracto de pomelo y naranja amarga (GBC), presentan una mayor eficacia que la flavona 

diosmina (D), principio activo de algunos bien conocidos vasoprotectores periféricos, habituales 

del ámbito farmaceútico. Por tanto, hay que destacar la importancia del grupo catecol (3ʼ, 

4ʼ-dihidroxi) en el anillo B del esqueleto flavonoide en el efecto sobre este parámetro. 

Recordemos que la reducción de la PA de varios extractos polifenólicos, principalmente los 

flavanoles, en varios modelos experimentales de hipertensión en rata, se debe a la combinación 

de acciones vasodilatadoras y antioxidantes (Jiménez et al., 2012). La presencia del grupo 

catecol o anillo B-dihidroxilado permite una rápida donación de hidrógeno (electrón) y así 

estabilizar especies radicalarias (Engler and Engler, 2004). La presencia del grupo carbonilo (C=O) 

en la posición 4 del anillo C especialmente en asociación con el doble enlace en las posiciones 

C2 y C3, aumenta la actividad captadora por deslocalización de electrones en el anillo B (Jain et 

al., 2010). 

La disminución de la PAM fue significativamente menor en los grupos SHR, sobre todo en el 

grupo SHR de doce semanas, donde los grupos tratados carecieron de significación estadística 

respecto al grupo de animales sin tratamiento. En cambio, sí redujeron significativamente la 

PAM en las SHR de 6 semanas, los tratamientos con GBC y el fármaco control captopril. 



 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

María Dolores Paredes  Carreras  195 

 

La similitud de los cambios observados en la PAM y la PAS, nos sugiere que ambos métodos, la 

cateterización directa de la arteria femoral y la medida de presión en el rabo, son válidos para 

determinar la PA. Pero también se pone de manifiesto la variabilidad de los valores de la PA 

cuando su medida se realiza en el animal anestesiado respecto a cuándo se realiza “in vivo”. Esto 

explicaría, que aquellos grupos con diferencias grandes entre sus valores (como los grupos 

normotensos respecto a los hipertensos, o hipertensos respecto a CPT) mantengan la 

significación estadística independientemente de la forma que se realizó la medida de la PA. En 

cambio, cuando las diferencias entre los grupos son menores (como los grupos hipertensos 

tratados respecto al no tratado) esa variabilidad haría que la significación estadística aparezca o 

desaparezca dependiendo del método utilizado.  

La variabilidad en la medida de la PA según el método empleado puede ser debida a que la 

técnica utilizada en la PAS (tail-cuff), conlleva una hipertermia que es un potente estimulante 

del sistema nervioso simpático y aumenta la actividad en los nervios simpáticos (renal, 

esplácnico y lumbar) que inervan diferentes lechos arteriales (Kenney et al., 1998). Por otro lado, 

la inmovilización requerida, produce un aumento de catecolaminas (norepinefrina, epinefrina) 

y corticosterona en las SHR. Por tanto, la adaptación a la situación de estrés, podría ser una 

fuente de variabilidad en la PAS respecto de la PAM, que produce una activación significativa 

del sistema simpático medular adrenal y un aumento de la presión arterial (McCarty et al., 1988) 

con respecto a la PAM.  

En la medida de la PAM, con el animal anestesiado, se evita la situación de estrés en los animales 

y se facilitan las medidas pero el anestésico siempre modifica ligeramente la medida de la PA. 

En concreto, el anestésico utilizado en nuestro caso, pentobarbital, reduce la PA en ratas 

normotensas e hipertensas debido a la atenuación de la contribución del SNS al mantenimiento 

de la PA. De todos modos, el pentobarbital parece ser el anestésico que causa menores cambios 

hemodinámicos que otros anestésicos, ya que las respuestas de PA basales así como las 

respuestas de la PA al bloqueo del SNS y RAAS, no se alteran cuando se comparan con las de los 

animales conscientes. Además, las interferencias de este anestésico en experimentos 

cardiovasculares son pequeñas, en comparación con la de otros anestésicos utilizados (Bencze 

et al., 2013). 

La administración de los extractos de flavonoides en la dieta y en las dosis usadas fue capaz de 

disminuir los valores de PAS o quizás de ralentizar el incremento de ésta en este modelo de 

hipertensión estudiado, excepto el COE a las seis y el LBC a las doce semanas de tratamiento, 

produciéndose el mayor descenso en los tratamientos de seis semanas de duración, pudiendo 

ser debido este comportamiento, a la edad y al estado de la progresión de la enfermedad entre 

otros factores. Estos resultados sugieren que en detenciones patológicas avanzadas, estos 

compuestos tendrían menos efecto y serían más útiles en estados iniciales. 

Para el grupo SHR, estos resultados muestran desde un punto de vista estructural que también 

es el tratamiento con LBC (seis semanas) junto con el GBC, COE (doce semanas) los que tienen 

una mayor eficacia seguidos de la flavona A.  
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Estas consideraciones, parecen sugerir, que tanto en la recuperación de la PAS como de la PAM, 

hay elementos estructurales en el esqueleto flavonoide claves para conseguir dicho efecto. Los 

resultados obtenidos indican que el orden de preferencia estructural en la reducción de la PA 

en ambos modelos de hipertensión, e independientemente de la metodología usada para su 

medida, fueron similares cuando se compara la eficacia de los activos flavonoides con un 

predominio en la estructura molecular de un grupo catecol en el anillo B (3ʼ, 4ʼ-dihidroxi) 

presente principalmente en los tratamientos LBC y COE, seguidos de la flavona A que se 

caracteriza por un doble enlace entre los carbonos 2 y 3 además de un grupo hidroxi en el 

carbono 4ʼ. Ahora bien, es más difícil poder extraer una conclusión sobre qué flavonoide es el 

que tiene el mayor efecto, al mostrar todos los tratamientos comportamientos relativamente 

similares.  

En resumen, la posible interpretación estructural que se da de los resultados obtenidos para la 

PA, es que los flavonoides que presentan en su estructura un grupo catecol en el anillo B (LBC, 

COE), un doble enlace entre los carbonos 2 y 3 en el anillo C (A) en combinación con el grupo 4-

oxo parecen ser importantes para la actividad inhibidora de la enzima convertidora de la 

angiotensina (ECA), enzima clave en el control de la PA (Guerrero et al., 2012), con adicionales 

efectos positivos sobre la disfunción renal y la insuficiencia cardíaca congestiva ya que la 

inhibición de la ECA, reduce los niveles de angiotensina II, con la consecuente menor activación 

de la NAD(P)H oxidasa y la formación de anión superóxido dependiente de la NAD(P)H oxidasa. 

La inhibición de la ECA también se ha asociado in vivo con un incremento de los niveles de NO y 

un descenso del EO (Fraga, 2007).  

Nuestros resultados de los niveles de NO y TBARS, demuestran que prácticamente coinciden con 

los obtenidos para la PA, ya que los tratamientos A, LBC y GBC presentan los mayores niveles 

plasmáticos y urinarios de NO con valores estadísticamente significativos mientras que el 

estudio del ensayo de TBARS en muestras de tejido plasma y orina, para el modelo HTA SHR 

(HTA L-NAME carece de significación estadística), fueron los tratamientos A, LBC, y COE los de 

mayor reducción significativa de la concentración de los niveles de MDA. Por otro lado, además 

de la inhibición de la ECA, los flavonoides tienen otras propiedades antioxidantes como la 

disminución de la formación de las EROs (superóxido, peróxido de hidrógeno, ácido hipocloroso 

(Curin and Andriantsitohaina, 2005), protegen contra la toxicidad del peroxinitrito (Heijnen et 

al., 2001), actúan también mediante la regulación o protección de las defensas antioxidantes, 

inhiben enzimas responsables de la producción del anión superóxido (Pietta, 2000), y, por 

último, pueden interactuar con los sistemas de detoxificación celular como la SOD, la catalasa o 

la glutatión peroxidasa (Curin and Andriantsitohaina, 2005), etc.  

En el caso del COE, el efecto inhibidor sobre la actividad de la ECA es dependiente del número 

de unidades de epicatequina que forman la procianidina. Las procianidinas inhiben la actividad 

de la enzima al competir con el sustrato por los centros activos, así las moléculas más largas 

pueden inhibir los C- y N- centros activos en un grado similar, mientras que los monómeros y los 

dímeros, lo hacen preferentemente en el sitio N-activo. 
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Además, como la ECA es una proteína de membrana, las procianidinas (especialmente las 

moléculas más grandes), pueden ser absorbidas a interfases lípido-agua, siendo factible un 

enriquecimiento local de estos compuestos sobre la superficie de la membrana que podría 

conducir a una mayor interacción con la enzima. Esta acumulación podría tener lugar en las 

membranas de las células endoteliales vasculares, las cuales se cree que son las responsables de 

regular la presión arterial. Dicha interacción podría estar relacionada con el número de grupos 

hidroxilo de las procianidinas, los cuales determinan su capacidad para ser absorbidos sobre la 

superficie de membrana (Actis-Goretta et al., 2003). 

Otro mecanismo propuesto para el efecto antihipertensivo de los flavanoles ricos en cacao, 

incluye la capacidad de reducir la actividad de la arginasa-2, enzima que se encuentra 

principalmente en el riñón y que compite con la eNOS por la L-arginina, empeorando así la 

producción de NO (Schnorr et al., 2008). Además, según estudios realizados por (Fraga et al., 

2011), su principal componente que es la (-)-epicatequina, parece tener una singular relevancia 

en la disminución de la PA. Esto podría ser debido a que el tratamiento con epicatequina activa 

la eNOS mediante la fosforilación de la serina 633 y serina 1177 y desfosforilación de la treonina 

495 induciendo la disociación de eNOS de la proteína inhibitoria caveolina-1. Se ha sugerido que 

los efectos de epicatequina son dependientes de calcio y están relacionados con acciones 

ejercidas a nivel de la membrana celular (Fraga et al., 2011).  

El otro tratamiento en importancia, correspondía a la flavona A. El mecanismo por el cual la 

apigenina reduce la presión arterial, estaría relacionado con la regulación del incremento de la 

expresión de la ECA2 en el riñón (Sui et al., 2010) (Sui et al., 2010). La enzima convertidora de 

angiotensina 2, ha sido recientemente identificada como una monocarboxipeptidasa 

multifuncional responsable de la conversión de angiotensina (Ang) II a Ang-(1-7). Se ha 

demostrado que la señalización de ECA2/Ang (1-7), impide la proliferación celular, la hipertrofia 

patológica, el estrés oxidativo y la fibrosis vascular, y, por tanto, es beneficiosa para el sistema 

cardiovascular como un regulador negativo del sistema renina angiotensina (Zhang et al., 2014). 

En resumen, el efecto de reducción de la presión arterial de estos extractos estaría relacionado 

con una combinación de acciones vasodilatadoras y antioxidantes, derivadas, sobre todo, del 

bloqueo de la Ang II y de la mayor disponibilidad de NO. 

En relación a la respuesta vasodilatadora, nosotros hemos encontrado una mayor respuesta 

dependiente de NO en los grupos tratados con la flavona A, LBC, y GBC para el modelo de HTA 

SHR, que es donde únicamente se encuentran valores de relajación estadísticamente 

significativos, cuyas características estructurales coinciden prácticamente con las de los 

tratamientos más eficaces para la PA. 

Además, una relación inapropiada de vasoconstrictores/vasodilatadores en el riñón da lugar a 

una diuresis (y natriuresis) de presión alterada. La respuesta renal normal a un aumento de la 

PA es una vasodilatación medular, mediada de forma muy importante por el NO, que da lugar a 

un aumento en la diuresis (y natriuresis) que hace perder volumen (sodio y agua) y devolver la 

PA a sus valores normales. En los animales hipertensos el predominio de vasoconstrictores 
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respecto a vasodilatadores da lugar a un desplazamiento de la diuresis y natriuresis de presión 

hacia presiones más altas, es decir, un animal hipertenso “necesitaría” de presiones más 

elevadas que uno sano para mantener los mismos valores de diuresis y natriuresis. 

Los tratamientos parecen mejorar la diuresis siendo en el modelo de HTA L-NAME los 

tratamientos COE y la flavona D, los que tienden a recuperar la capacidad de diuresis mientras 

que en el modelo de HTA SHR, los tratamientos no afectaron significativamente a la diuresis, 

excepto el fármaco control CPT que la aumentó considerablemente, y, como consecuencia, la 

ingesta de bebida. Esto no nos debe sorprender ya que está demostrado que los inhibidores de 

la ECA inducen sed y aumentan la producción de orina (M. Quiñones, 2010). Los tratamientos 

también mejoran la natriuresis de presión, sobre todo en el grupo de L-NAME donde las ratas 

no tratadas tienen un balance de sodio superior con respecto al grupo control, y todos muestran 

valores próximos a los del grupo control aunque sin significación estadística. La natriuresis de 

presión para el modelo de HTA SHR de seis semanas aumenta de forma significativa, en el caso 

de los tratamientos LBC y CPT, como indica el descenso significativo en el balance de sodio de 

estos dos grupos. 

Es evidente que en esta mejoría funcional, influyen los cambios estructurales, y en este sentido 

nuestros resultados muestran, de forma global, que es el grupo catecol en el anillo B (3ʼ, 

4ʼ-dihidroxi), presente principalmente en los tratamientos LBC y COE, la característica 

estructural que presenta una mayor eficacia en las variables urinarias de diuresis y natriuresis 

de presión. Por otra parte, la tercera variable urinaria medida, proteínas urinarias, coincide al 

igual que en las dos variables anteriores, en la importancia de este elemento estructural. 

Consideramos importante puntualizar que en este estudio no hemos considerado las 

potenciales implicaciones del metabolismo y biodisponibilidad de cada uno de estos 

compuestos, ya que específicamente quedan fuera del ámbito de esta tesis pero es un tema a 

considerar para estudios posteriores. 

Frecuencia cardíaca  

El aumento de FC que aparece en la HTA es debido a la activación del SN simpático ((Grassi, 

2010); (Judy and Farrell, 1979)), que es potenciado por el efecto sensibilizador 

simpaticomimético de la angiotensina II ((Maeso et al., 1996); (Qiu et al., 1994)). Nosotros 

observamos un aumento de la FC en los animales SHR de 6 y 12 semanas, significativo y de 

mayor magnitud en los SHR de 12 semanas. De todas formas, hay que tener en cuenta que 

la FC es un parámetro de gran variabilidad en estos animales. 

Estudios in vivo han demostrado que en las primeras etapas de la hipertensión, la rata SHR 

muestra un aumento del gasto cardiaco (que depende de la frecuencia cardiaca y del 

volumen sistólico) con una con una resistencia periférica normal. Conforme la enfermedad 

avanza hasta el estado de hipertensión establecida, el gasto cardiaco vuelve a valores 

normales (probablemente debido al descenso del volumen sistólico) y los vasos sanguíneos 
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hipertrofiados producen un aumento de la resistencia periférica normal (Dornas and Silva, 

2011). 

En el grupo SHR de seis semanas, el CPT es el único tratamiento que logra reducir 

significativamente la frecuencia cardíaca y, además, de manera importante. Para el de doce 

semanas, todos a excepción de la apigenina, reducen la frecuencia cardíaca aunque de forma 

más modesta.  

El CPT, un inhibidor de la ECA, es muy eficaz en la prevención del desarrollo de la HTA 

genética en ratas (Giudicelli et al., 1981). La inhibición de la ECA, impide la conversión de AI 

a AII y aumenta los efectos de la bradicinina.  

Por otro lado, el tratamiento con CPT, administrado oralmente a ratas SHR, inhibe 

fuertemente a la ECA y reduce significativamente la PA, las resistencias periféricas y la 

frecuencia cardíaca sin afectar al gasto cardiaco (Richer et al., 1983). Los flavonoides poseen 

la capacidad de dilatar los vasos sanguíneos (Akhlaghi and Bandy, 2009) mejorando la función 

endotelial liberando NO ((Grassi et al., 2008); (Schmitt and Dirsch, 2009)), lo que estaría 

relacionado la inhibición de la ECA (Mar Quiñones, 2011). Por tanto, al igual que el CPT, los 

flavonoides poseen propiedades vasodilatadoras e inhiben la ECA, pudiendo disminuir la FC 

por mecanismos similares al del compuesto de referencia, si bien es posible que el ligero 

efecto reductor de la presión arterial en estos modelos pueda influir también en su menor 

efecto cardiaco. 

5.3.2 Parámetros metabólicos 

Peso corporal 

Sólo en el modelo de HTA L-NAME, el grupo con HTA no tratado mostró pesos inferiores al 

grupo control ((Bartunek et al., 2000); (Bryant et al., 1995); (Trippodo and Frohlich, 1981)). 

En el modelo de HTA SHR, apenas se apreciaron diferencias. 

Este descenso para el grupo con HTA L-NAME, no fue debido a una disminución de la ingesta 

de comida o bebida, que fue similar a los controles, ni a un aumento en la diuresis que fue 

inferior al grupo control, aunque no de forma significativa. Una posible explicación a esta 

pérdida de peso es que los animales están “enfermos” ya que el déficit crónico de NO 

produce alteraciones vasculares que comprometen el aporte de sangre a diferentes órganos, 

alterando su función de forma progresiva ((Pinto et al., 1998); (Qiu et al., 1998); (Vaziri et al., 

1998)). Nosotros hemos encontrado un aumento significativo en el espesor del tabique 

interventricular, la aorta torácica y abdominal y una mayor tendencia al daño vascular 

conjunto cardiaco y renal en el grupo hipertenso L-NAME respecto al grupo control. Entre las 

alteraciones que hemos encontrado están: una hiperplasia severa de la capa media de 

arterias intramiocárdicas y renales, arteriopatía hialina y necrosis fibrinoide en miocardio y 

riñón. Estas lesiones van disminuyendo la luz vascular y reduciendo el aporte sanguíneo a los 
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tejidos, dando lugar a zonas con atrofia, necrosis e infartos. Dado que la inhibición de la NOS 

es sistémica, hay potencialmente una afectación de todo el organismo repercutiendo en 

parámetros como el peso, indicativo del estado general del animal. En un estudio realizado 

en ratas WKY, se administró L-NAME (10 mg/Kg/día) durante ocho semanas (dosis análoga a 

la nuestra y dos semanas más de tratamiento), comprobándose que las ratas no perdían 

peso. Sin embargo, a una dosis superior (100 mg/Kg/día) y con la misma duración del 

tratamiento, se producía una pérdida de peso, sugiriendo la posibilidad de una mala 

absorción y/o toxicidad inducida por la administración de L-NAME (Numaguchi et al., 1995). 

Por otro lado, la administración de L-NAME tiene un importante efecto en áreas del cerebro 

implicadas en la regulación del apetito (Vozzo et al., 1999). Según estudios llevados a cabo 

en ratones y ratas en los que se produce una pérdida de peso respecto al grupo control 

control, se cree que podría ser debida principalmente al propio tratamiento con L-NAME ya 

que el NO parece estar implicado en la regulación del apetito ((Peotta et al., 2001); (Rossi 

and Colombini-Netto, 2001)).  

Por otro lado, en el caso de la HTA SHR, el peso corporal es moderadamente dependiente de 

los factores ambientales que ocurren en la colonia en diferentes momentos, decreciendo 

esta dependencia con la edad (Dickhout and Lee, 1998). El hecho de que no observemos esta 

afectación en los grupos SHR pone de manifiesto algunas diferencias entre estos dos modelos 

de hipertensión, por ejemplo la vida media de las ratas, mucho menor en el modelo HTA 

L-NAME que en el SHR, ya que las ratas con hipertensión inducida por L-NAME, generalmente 

mueren entre las 8 y 11 semanas, posiblemente por infartos medulares, insuficiencia renal y 

otras formas de daño a órganos diana. Sin embargo, las ratas con hipertensión espontánea 

son capaces de vivir hasta una edad de 70 semanas a pesar de que el aumento de presión 

arterial sea similar (Küng et al., 1995), lo que explicaría que hubiera una menor afectación 

general de las SHR en el tiempo en el que se realizó el estudio.  

Respecto al efecto de los tratamientos sobre el peso corporal, no se observan cambios con 

significación estadística, pero resulta muy llamativo que todos los tratamientos mejoren el 

peso final de los animales con HTA L-NAME, sobre todo, A, LBC y COE. Esta mejoría también 

es independiente de la ingesta de comida, bebida o la diuresis ya que todos los grupos 

tratados tuvieron una ingesta de agua y comida similar o inferior y una diuresis similar o 

superior al grupo L-NAME y, sin embargo, tienen un peso mayor. Esto sugiere que los 

animales hipertensos tratados están “más sanos” o “menos enfermos” que los del grupo con 

HTA L-NAME sin tratamiento. De hecho, observamos que, en conjunto, el daño vascular 

cardiaco y renal es menor (aunque no significativo) en todos los grupos con hipertensión 

tratados, y lo mismo sucede si valoramos en conjunto el grosor del tabique interventricular 

y de la aorta torácica y la abdominal. Estos datos insinúan a priori que la administración de 

flavonoides a ratas con HTA L-NAME, tiene un efecto beneficioso ya que mejora su estado 

general.  
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Por otro lado, los tratamientos, en general, no ejercen ningún efecto llamativo sobre el peso 

de las ratas SHR, si bien es cierto que el grupo tratado con GBC del protocolo SHR de 12 

semanas, presenta valores inferiores al grupo hipertenso no tratado, aunque parecidos a los 

del grupo control. Si analizamos más a fondo estos valores veremos que sólo hay 17 gramos 

de diferencia entre el SHR y el GBC, una diferencia menor que la de otros tratamientos, como 

el COE que fue de 39 gramos pero con una mayor variabilidad intragrupo. Según nuestros 

resultados, este descenso de peso del grupo GBC no es debido a una menor ingesta de bebida 

(ya que el GBC tiene un sabor amargo) ni de comida, ni a una diuresis mayor que los animales 

SHR sin tratar. Tampoco tienen una afectación vascular diferente a la de otros tratamientos 

que justifique una mayor afectación sistémica en los animales de este grupo y que indique 

que están más enfermos. 

Diuresis 

Tanto en L-NAME como en los dos de SHR, no hay cambios significativos de la diuresis con 

respecto a los controles normotensos, lo que sugiere el ajuste del balance hídrico en los 

distintos grupos experimentales a las cifras de presión arterial. Dado que el principal 

mecanismo de eliminación de agua corporal es el renal, mediante la formación de orina, y que 

la PA de los animales hipertensos es muy superior a la de los controles, parece lógico pensar 

en la existencia de una alteración de su función renal, y en concreto del mecanismo de diuresis 

de presión, que explique esa inadecuada diuresis, como ya comentamos en el apartado de la 

PA. De esta manera, los animales mantendrían una diuresis similar pero a expensas de una 

mayor presión arterial. Es decir, la relación de diuresis de presión estaría desplazada hacia la 

derecha, esto es, hacia una mayor presión de perfusión renal. 

Aunque proporcionalmente tendrían menos importancia, no podemos descartar que otras vías 

de eliminación de agua corporal, mediante la respiración, la transpiración y con las heces, 

puedan contribuir a este desequilibrio hídrico de los animales hipertensos, si bien las 

condiciones ambientales de todos los animales fueron las mismas y no apreciamos una 

diferencia en la consistencia de las heces entre los diferentes grupos, aunque no se realizó un 

análisis detallado de las mismas. Por otro lado, es posible que una mayor actividad o 

sensibilidad al SNS de los animales hipertensos pueda afectar a la frecuencia respiratoria y en 

consecuencia aumentar las pérdidas por respiración, pero no disponemos de este parámetro 

para confirmarlo. 

Balance de sodio 

El balance de sodio es la diferencia entre la ingesta de Na y su excreción urinaria en 24 h, 

expresado por 100 g de peso. Y el cálculo de la excreción urinaria de Na, o natriuresis, tiene 

en cuenta la diuresis o volumen de orina en 24 horas y la concentración urinaria de Na. Por 

tanto, este parámetro integra de forma más global el manejo del sodio del organismo y 

aporta más información que la excreción urinaria de Na. 
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Aunque podemos observar una mayor retención de sodio en los animales L-NAME no 

tratados con respecto al grupo control, esta variación no alcanza a ser estadísticamente 

significativa. Sin embargo, para los animales SHR tanto en el tratamiento de seis como de 

doce semanas, los valores del grupo no tratado apenas se modifican con respecto a los de 

los controles normotensos, lo que es coherente con los cambios observados en la diuresis. 

Por tanto, podemos decir que en los animales con HTA sin tratar la relación de natriuresis de 

presión también estaría desplazada hacia la derecha, esto es, hacia una mayor presión de 

perfusión renal.  

Como comentábamos en la discusión de la PA, bien sea por el déficit de NO o por causas 

multifactoriales, en los dos modelos de HTA hay un predominio de sustancias 

vasoconstrictoras que tienen potentes efectos antidiuréticos y antinatriuréticos. Por otra 

parte, se ha descrito una disminución de la actividad de la Na+, K+-ATPasa que establece y 

mantiene una alta concentración de K+ y una baja concentración de Na+ intracelulares, tanto 

en el riñón como en el músculo cardiaco y liso en ambos modelos de HTA, que parece estar 

relacionada con un descenso de los niveles de NO ((Vrbjar et al., 2002); (Vlkovicová et al., 

2008); (Javorková et al., 2003)). La afectación de la isoforma presente en esos músculos altera 

el gradiente local transmembrana de Na+ que participa en la regulación intracelular de Ca2+ 

mediante el transportador de Na+/Ca2+ (NCX1), conduciendo a una elevación intracelular de 

Ca2+ y, como consecuencia, a cambios funcionales (aumento de la reactividad vascular y de 

la PA) y estructurales mediados por la señalización del Ca2+(Blaustein et al., 2009). Las 

consecuencias fisiológicas de la afectación de la isoforma predominante en el riñón (principal 

responsable de la regulación global del Na+ citosólico y de la reabsorción renal de Na+) no son 

tan claras ya que estos estudios no proporcionan datos de la función renal. Además, los 

inhibidores de la Na+, K+-ATPasa (ouabaina exógena o endógena) afectan más a la isoforma 

muscular que a la renal. Actualmente, inhibidores de la ouabaína endógena, están siendo 

investigados como nuevos agentes antihipertensivos (Ferrari, 2010).   

En las SHR, la deficiencia vascular de NO es menos llamativa que en la HTA L-NAME, como 

sugieren los valores más altos de relajación máxima a ACh y por tanto, la respuesta de 

diuresis y natriuresis de presión está menos afectada, lo que unido a unos niveles mayores 

de presión, da lugar a que las ratas SHR retengan menos sodio que las L-NAME o incluso que 

sus valores sean algo inferiores a los controles. 

De manera interesante, la mayoría de los tratamientos empleados en los animales L-NAME, 

disminuyen notoriamente la retención de sodio, especialmente la A y LBC. En cambio, en las 

SHR de seis semanas sólo el LBC y CPT presentan una mayor eliminación de sodio. Para las 

SHR de doce semanas, no hay efectos significativos positivos que comentar. Estos resultados 

presentan, en general, una gran consonancia con los datos de diuresis obtenidos y con la 

diuresis de presión. Los efectos beneficiosos de los tratamientos podrían ser como 

consecuencia de la mejoría de la relación entre vasoconstrictores y vasodilatadores. Además, 

la administración de polifenoles aunque diferentes a nuestros flavonoides, mejoran la 
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actividad de la Na+, K+-ATPasa mediante un mecanismo independiente de NO (Javorková et 

al., 2003). 

Hematocrito 

En el modelo de HTA L-NAME, los valores obtenidos de hematocrito para los animales sanos 

y enfermos, son prácticamente análogos en todos los grupos experimentales, mientras que 

para el modelo SHR, son mayores en los grupos hipertensos sin tratamiento. Las ratas SHR 

desarrollan eritrocitrosis en comparación con las ratas normotensas. Además, el contenido 

de eritropoyetina también es más alto en las SHR e indetectable en las ratas normotensas, lo 

que sugiere una relación directa entre hipertensión y la eritrocitrosis. Este incremento en el 

número de glóbulos rojos, va paralelo a los aumentos de peso corporal, presión arterial (Sen 

et al., 1972) y aumento de resistencia vascular periférica (Milanovic S, 2012). 

También se ha demostrado que el incremento de la viscosidad sanguínea está en relación 

directa con la hipertensión esencial. La reducida vasodilatación observada en la rata SHR 

debida a la alteración de los mecanismos de vasoconstricción/vasodilatación y daños 

vasculares, conducen a una mayor sensibilidad para el cambio de la viscosidad sanguínea 

(Milanovic S, 2012).  

Además de los efectos sobre la viscosidad sanguínea, los cambios en los valores del 

hematocrito pueden influir en la PA mediante de la inactivación de NO a través de un 

mecanismo de unión irreversible del NO vasodilatador al grupo hemo de la hemoglobina. Los 

valores altos de hematocrito, atenúan significativamente la vasodilatación inducida por ACh 

(Milanovic S, 2012). 

La HTA está asociada con un aumento del hematocrito siendo la vasoconstricción mediada 

simpáticamente, la responsable de dicho aumento. La elevación del hematocrito, refleja una 

disminución en el volumen plasmático en la HTA, y se asocia con una hipertrofia cardíaca y 

enfermedad cardíaca coronaria, probablemente por el aumento de la viscosidad de la sangre 

(Amerena and Julius, 1995). 

Los tratamientos no modifican estos valores excepto el COE y CPT en las SHR de 6 semanas. 

Estos dos grupos son los que muestran la mayor mejoría en la diuresis de presión y el 

descenso del hematocrito con estos tratamientos quizás esté reflejando una mejor 

regulación de la homeostasis de los líquidos corporales. 

Hay evidencias que sugieren que los flavonoides ejercen una acción reguladora sobre la 

agregación eritrocitaria mediante un mecanismo en el cual la concentración eritrocitaria es 

reducida debido a que las células agrupadas son secuestradas y eliminadas de la circulación, 

pudiendo así, actuar contra el incremento de la permeabilidad capilar y la fragilidad. Se ha 

demostrado que los flavonoides que contienen grupos metoxilo muestran una alta actividad 

contra la agregación (más que los compuestos no metoxilados) e inhiben la tasa de 

sedimentación de eritrocitos (ESR) mientras que los glicósidos hidroxilados como la naringina 

(componente de GBC) aceleran la agregación y tienen una ESR mayor que los controles, 
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también se ha observado que algunos compuestos no sustituidos o hidroxi sustituidos como 

la apigenina (3-hidroxiflavona) no mostraban actividad. Por otro lado, el efecto de la 

hesperidina (componente de LBC) sobre la ESR puede ser beneficioso, malo o carecer de 

efectos (Robbins, 1971), lo que es coincidente con nuestros resultados. En nuestro estudio, 

aunque hemos trabajado con flavonoides metoxilados, el porcentaje del compuesto 

mayoritario era muy superior. 

5.3.3 Reactividad vascular 

Máxima contracción a FE y máxima relajación a ACh 

En cada uno de los modelos animales empleados, en lo referente a los efectos 

vasoconstrictores de la fenilefrina, hemos observado un patrón diferente. Los animales con 

HTA L-NAME sin tratamiento tienen una mayor respuesta que los controles a la misma dosis 

de FE, es decir, hay un desplazamiento de la curva de FE hacia la izquierda. 

En cambio, el modelo SHR presenta un comportamiento totalmente opuesto al anterior. En 

este caso, los valores de la máxima contracción a FE en los grupos hipertensos son 

significativamente inferiores a los del grupo control normotenso. Por otro lado, se observa 

que la progresión de la enfermedad no potencia la respuesta al agonista α1-adrenérgico. 

En la HTA L-NAME, el déficit de síntesis de NO endotelial junto a los cambios estructurales de 

la aorta torácica, inducidos por el tratamiento, podrían explicar la mayor respuesta 

vasoconstrictora a FE en los animales enfermos sin tratar. La escasez del NO se demuestra 

por la escasa respuesta vasorelajante a ACh de los animales hipertensos sin tratar, si bien, la 

abolición de la síntesis de NO no fue completa ya que la administración aguda de L-NAME 

disminuyó adicionalmente la respuesta a ACh. La menor relajación a ACh, parece 

exclusivamente debida al déficit de síntesis de NO y no a un defecto intrínseco del músculo 

liso, ya que la administración de nitroprusiato sódico (un dador de NO) produjo una relajación 

similar en todos los grupos experimentales. Dada la gran supresión de NO endotelial, quizás 

se esperaría una vasoconstricción a FE algo mayor a la observada. Pero es posible que otras 

sustancias de acción vasodilatadora (no inhibidas por L-NAME) intenten compensar el déficit 

de NO para preservar el tono vasomotor. Entre estas sustancias se encontrarían PGI2, ETEs, 

EDHF, etc. ((Stankevicius et al., 2003); (Triggle et al., 2012); (Vapaatalo et al., 2000)). O bien, 

que el mecanismo de vasoconstricción sea modulado por citoquinas locales inducidas por los 

cambios inflamatorios que se producen en la pared de los vasos ((P O Iversen, 2000); (Vila 

and Salaices, 2005)) aumentando la producción de NO basal como consecuencia de la 

expresión incrementada de la iNOS en las células endoteliales, lo que da lugar a la 

disminución en la respuesta de la aorta a agentes contráctiles (Aires et al., 2013). Por otro 

lado, otras sustancias vasoactivas producidas por el endotelio, como por ejemplo la 

bradicinina, puede estimular la liberación de NO dando lugar a una menor respuesta a la FE 

(Cannon, 1998). Y también es posible que exista una adaptación en el número de receptores 
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alfa1-adrenérgicos “down-regulation” para modular la respuesta vasoconstrictora, dado el 

predominio de vasoconstrictores circulantes (SRAA, endotelina, SNS,…) existente en la HTA. 

En los grupos SHR la liberación de NO endotelial mediada por ACh está menos afectada que 

en el grupo con HTA L-NAME, lo que refleja una mayor disponibilidad de NO para modular la 

respuesta a FE, lo que unido a las alteraciones de la vasoconstricción citadas antes puede 

explicar la menor contracción a FE in vitro de las SHR no tratadas. También es posible que en 

este modelo de HTA no estén alterados todos los mecanismos de liberación de NO. Así, 

además de la liberación por agonistas como ACh, hay una liberación basal de NO por el 

endotelio y además, durante la contracción, la FE puede inducir una liberación de NO 

endotelial a través de los receptores alfa1-adrenérgicos mediante un mecanismo 

dependiente de la fosforilación de la eNOS (Silva et al., 2014) y de los receptores de 

membrana endoteliales sensibles al estiramiento. En este sentido, la administración de L-

NAME agudo revierte la menor respuesta a FE de los animales hipertensos SHR, lo que 

confirmaría este hecho. Por otro lado, la remodelación vascular que sufren las aortas de las 

SHR también podría explicar la menor respuesta a FE, conduciendo posiblemente a la rigidez 

del vaso in vivo y a una contractilidad reducida in vitro. Los factores implicados en esta menor 

respuesta a la contracción a FE en SHR respecto a la WKY parecen ser de origen genético ya 

que están presentes antes de la hipertensión y pueden contribuir a modificar la “compliance” 

aórtica y quizás la resistencia vascular en los animales hipertensos siendo la causa y no la 

consecuencia de la presión arterial (Gendron et al., 2004). Por tanto, aunque la liberación de 

NO por ACh sea defectuosa, más cuanto más severa sea la HTA de las SHR, los otros 

mecanismos de liberación de NO estarían menos afectados, al contrario que en la HTA L-

NAME donde todos estarían afectados de forma similar, ya que la inhibición de NO es 

sistémica. 

Por último, no debemos olvidar que los desajustes de los sistemas de regulación de la PA in 

vivo durante la HTA dan lugar a un predominio de los niveles circulantes y/o locales de 

vasoconstrictores que junto a los cambios estructurales de los vasos (disminución luz/pared) 

contribuyen al aumento de PA durante la HTA. Ni tampoco que la aorta es un vaso de 

conductancia y no de resistencia, y son, estos últimos, los principales responsables de la 

resistencia vascular del organismo y de la elevación de la PA. Por tanto, aunque estas 

alteraciones puedan ser similares, debemos interpretarlas con precaución.  

Respecto al efecto de los diferentes tratamientos, en el modelo de HTA L-NAME, la respuesta 

vasoconstrictora a fenilefrina es similar en la mayoría de los grupos tratados y, excepto el 

tratamiento de la flavona A, presentan valores de contracción máxima inferiores al grupo 

hipertenso sin tratar (significativos para LBC y COE). Además, la A y el LBC presentan valores 

de ED50 similares a los de los animales controles. En resumen y dentro de las escasas 

diferencias, podemos resumir que en general los tratamientos tienden a acercar los valores 

al grupo control.  
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La menor respuesta a FE observada con los tratamientos podría explicarse por diversos 

mecanismos. En primer lugar, los flavonoides tienen efectos antioxidantes, que por un lado 

atenuarían los efectos vasoconstrictores de las EROs y sus productos (Quiñones et al., 2011)  

y por otro lado, podrían aumentar la vida media del NO. Nuestros resultados muestran que 

los tratamientos tienden a mejorar la respuesta a la ACh pero sin diferencias significativas. 

Esta ligera mejoría parece debida, en su mayor parte, al NO ya que la administración de 

L-NAME agudo bloqueó casi por completo la respuesta a ACh en los grupos hipertensos 

tratados, excepto en el caso de COE y A, que probablemente tienen mecanismos de 

modulación de la vasorelajación independientes de NO. Se ha demostrado que después de 

la inhibición con L-NAME, el tratamiento con apigenina no altera los niveles de la proteína 

eNOS y además induce una activación de la fosforilación de la eNOS en el residuo de serina 

1179 con el consecuente incremento en la producción de NO, lo que es acorde con lo 

observado en nuestros resultados (Chen et al., 2010). En el caso del COE, se ha descrito que 

su componente (-)-epicatequina, reduce la vasoconstricción inducida por ACh en presencia 

de L-NAME e impide el aumento de la COX-2 (Gómez-Guzmán et al., 2011), sobreexpresada 

en la HTA L-NAME, por lo que inhibe la liberación de los metabolitos derivados de la COX 

(prostanoides vasoconstrictores tales como PGH2 o TXA2), aumentando así la vasorelajación. 

Por tanto, la contribución de otras sustancias vasodilatadoras endoteliales liberadas por ACh 

(o agonistas similares) diferentes de NO parece escasa. Tampoco parece que los tratamientos 

aumenten la disponibilidad del NO liberado por la FE, puesto que la administración de L-

NAME agudo no aumentó la máxima respuesta a FE, sino más bien todo lo contrario. Pero sí 

es posible, dada la restricción de NO impuesta por el L-NAME, que sustancias con acción 

vasodilatadora procedentes de otras capas de la pared vascular puedan contribuir a la menor 

respuesta a FE, por ejemplo, los flavonoides pueden incrementar la vasodilatación por acción 

directa sobre el músculo liso vascular mediante la inhibición de la proteína cinasa C (PKC) 

(Álvarez and Orallo, 2003), la inhibición de las fosfodiesterasas (PDE) de nucleótidos cíclicos 

y/o disminución de la absorción de calcio ((Herrera et al., 1996); (Aggio et al., 2013); (Cazarolli 

et al., 2008)) o bien que sean los propios flavonoides los que interactúen con procesos de 

señalización intracelular de la célula muscular lisa y/o endotelial, dado que pueden 

acumularse en los espacios entre ambos tipos celulares ((Ajay et al., 2007); (Chantal G. M 

Heijnen, 2000)). Aun así, desconocemos el mecanismo por el que la adición de L-NAME agudo 

pueda disminuir más la contracción a FE en este modelo de HTA. Una posibilidad es que el 

exceso de este inhibidor produzca un ajuste en la modulación de la vasoconstricción del 

músculo liso (sustancias vasodilatadoras, receptores, señalización intracelular,…). Otra 

posibilidad es que se haya dañado la preparación, pero esto no parece posible porque la 

respuesta a NPS (que se administra justo antes de concluir el experimento y, por tanto, en 

presencia de L-NAME 10-4 M) está preservada en todos los grupos experimentales. 

Por otro lado, está descrito que la Ang II aumenta la sensibilidad a los simpaticomiméticos 

(Maeso et al., 1996) mediante diversos mecanismos. Así, varios estudios, in vivo e in vitro, 
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han demostrado que los IECAs reducen la vasoconstricción inducida por agonistas 

adrenérgicos como la FE (Qiu et al., 1994). Dado que algunos de los flavonoides (A, LBC y 

COE), tienen un efecto IECA, cuya contribución al descenso de la PA describimos 

previamente, podemos sugerir que este efecto también contribuiría a explicar la menor 

contracción a FE de los grupos tratados. Además, este efecto IECA puede reducir otros 

efectos perjudiciales de la Ang II, como estimular la formación de EROs y disminuir la 

disponibilidad del NO, inducir cambios estructurales de la pared vascular, etc. Asimismo, los 

IECAs pueden aumentar la vida media de la bradiquinina, ya que la ECA es la principal enzima 

encargada de su degradación ((Sivieri et al., 2007); (Tipnis et al., 2000)), mejorando así la 

vasodilatación dependiente de NO endotelial (Enseleit et al., 2003).  

Por último, los cambios en el grosor de la aorta torácica podrían influir en la diferente 

respuesta vasoconstrictora a FE y de hecho parece haber una coherencia entre el grosor de 

su capa media y el grado de contracción a FE, ya que los grupos LBC y COE que presentan un 

descenso significativo del espesor de la pared aórtica son los que tuvieron una menor 

respuesta a FE. También observamos coherencia en el grupo tratado con Apigenina, que no 

afectó al grosor de esta arteria y presentó la máxima contracción a FE, pero nos resulta 

sorprendente dado que es el flavonoide que tiene en teoría las mayores propiedades 

antiinflamatorias (el orden de prioridad anti-inflamatorio sería: A> COE (siendo la catequina 

más potente que la epicatequina ya que su conversión es cinco veces más rápida)> las 

flavanonas LBC y GBC). 

En los grupos SHR de seis y doce semanas, no hay efectos evidentes de que ninguno de los 

tratamientos mejore la respuesta del grupo hipertenso sin tratar, es más, el captopril produjo 

un descenso muy significativo de la respuesta a FE. Dado que el captopril es un IECA, este 

efecto será debido, de forma directa o indirecta, a la inhibición de la producción de 

Angiotensina II, y por tanto, disminuirá la sensibilidad a simpaticomiméticos y la formación 

de EROs y aumentará la disponibilidad de NO. Acorde con esto, nuestros resultados muestran 

que la administración de captopril disminuye los TBARS plasmáticos y en el tejido renal y 

aumenta los niveles plasmáticos y urinarios de nitritos. Además, el captopril aumenta la 

respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio, que en su mayor parte se debe a NO 

como lo demuestra la escasa vasorelajación en presencia de L-NAME. Del mismo modo, la 

menor respuesta a FE aumenta considerablemente tras la administración de L-NAME agudo, 

indicando que el NO contribuye a ella. Y por último, el captopril también normaliza e incluso 

aumenta la menor respuesta de los anillos aórticos a NPS, lo que revela que el efecto del IECA 

afecta al mecanismo de acción del NO en el músculo liso, actuando sobre la activación de la 

guanilato ciclasa soluble (GCs) y en la producción y/o actividad del GMPc (Ajay et al., 2007).  

Todos estos efectos del captopril, contribuyen de forma evidente al descenso de la PA 

producida por este conocido fármaco y, aunque de una forma no tan llamativa, son similares 

a los ejercidos por los distintos flavonoides. Así, observamos que en este modelo de 

hipertensión espontánea, en general, los flavonoides no modifican la menor respuesta a FE 
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del grupo hipertenso sin tratar, ni a las 6 ni a las 12 semanas. Esta menor respuesta a FE 

desaparece tras la administración de L-NAME, indicando que el NO participa en ella. En este 

sentido, los grupos tratados con flavonoides aumentan, en general, la máxima respuesta 

vasodilatadora dependiente de endotelio, que en su mayor parte se debe a NO, como 

demuestra la escasez de relajación en presencia de L-NAME. También aumentan la relajación 

a NPS, lo que sugiere una mejoría en el mecanismo de señalización intracelular del NO, 

respecto a los animales con HTA sin tratamiento. Como hemos indicado antes, los flavanoides 

pueden ejercer un efecto vasodilatador en el músculo liso vascular aislado relacionado con 

la inhibición de la proteína cinasa C (PKC) (Álvarez and Orallo, 2003), la inhibición de las 

fosfodiesterasas (PDE) de nucleótidos cíclicos y/o disminución de la absorción de calcio 

(Herrera et al., 1996). 

A pesar de esta mejoría funcional tras los tratamientos, no se observan cambios estructurales 

en la aorta torácica de los animales SHR que los justifiquen, a diferencia del protocolo de L-

NAME, aunque esto no descarta que pueda existir un beneficio en otros vasos de menor 

calibre. Así, se describe un descenso en el grosor de la capa media de la aorta abdominal en 

todos los grupos tratados de las SHR de 6 semanas pero no en las de 12 semanas, quizás por 

estar en una fase más avanzada. 

En el grupo HTA L-NAME, vimos que excepto el tratamiento de la flavona A, los grupos 

tratados presentan valores de contracción máxima a FE inferiores al grupo hipertenso sin 

tratar, que son significativos para COE y LBC.  

Los efectos del COE y LBC pueden ser debidos a su estructura que está formada por un grupo 

catecol en el anillo B, que inhiben la actividad de la ECA, enzima clave en el control de la PA. 

Además, el COE disminuye la actividad de la arginasa y aumenta la fosforilación de la eNOS, 

lo que aumentaría la disponibilidad de NO, si bien este último efecto no parece ser el más 

importante. En cambio, estructuralmente, la flavona A es uno de los flavonoides con la mayor 

actividad antiinflamatoria (Gerritsen et al., 1995). A nivel inflamatorio, se ha demostrado que 

la apigenina exhibe un efecto reversible sobre la expresión de proteínas de adhesión así como 

una inhibición del aumento de dichas proteínas a nivel transcripcional. La flavona A también 

inhibe la síntesis de prostaglandinas inducida por IL-1 y la producción de IL-6 y IL-8 inducida 

por TNF-α, pudiendo actuar por tanto, como inhibidor de la expresión génica inducida por 

citoquinas (Gerritsen et al., 1995), lo que daría lugar a una menor producción de sustancias 

vasodilatadoras y, por tanto, una menor posibilidad de modular las respuestas de 

vasoconstricción. La actividad antiinflamatoria de la apigenina también se debe a la inhibición 

de la activación transcripcional del factor NF-B  (Funakoshi-Tago et al., 2011) el cual juega 

un importante papel en la regulación inducible de genes celulares inflamatorios (Choi et al., 

2004). Además, la apigenina exhibe una alta afinidad por el receptor de TXA2 que es un 

potente vasoconstrictor, uniéndose fuertemente a él (Guerrero et al., 2005), lo que podría 

contribuir a la mayor contracción de FE. También se sabe que la apigenina puede inhibir 
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factores de transcripción inducidos por LPS y suprimir la transcripción de genes de COX-2 y 

de iNOS (Liang et al., 1999). 

Contrariamente, otros estudios han demostrado que la apigenina puede modular la 

contractilidad vascular de una manera agonista dependiente y el mecanismo implicado, 

parece ser no sólo dependiente de endotelio sino que también implica una inhibición de la 

vía de la señalización de la MAPK y de la actividad de la Rho-cinasa atenuando las 

contracciones vasculares ((Je et al., 2014); (Baek et al., 2009)). De cualquier modo, la 

respuesta máxima a FE del grupo tratado con A, no muestra diferencias significativas ni 

respecto al grupo control ni al L-NAME, con lo que esta interpretación debe tomarse con 

precaución.  

Como comentamos antes, en los grupos SHR de seis y doce semanas, no hay efectos 

evidentes de ninguno de los tratamientos que tienen un comportamiento similar al del grupo 

hipertenso sin tratar, excepto el captopril que produjo un descenso muy significativo de la 

respuesta a FE.  

Por otra parte, decíamos que se considera un efecto beneficioso del tratamiento la 

recuperación de las respuestas de los animales controles. En cambio, según los efectos que 

hemos descrito de los flavonoides, no resulta extraño e incluso parece lógico que los 

diferentes flavonoides no aumenten la respuesta a FE, tal y como ocurre en prácticamente 

todos los grupos tratados con flavonoides.  

Estructuralmente, en el modelo de HTA L-NAME, destaca la importancia del grupo catecol 

(3,4-dihidroxi) en el anillo B que corresponde a los tratamientos LBC y COE que son los que 

presentan mayor eficacia. La presencia del grupo catecol o anillo B-dihidroxilado permite una 

rápida donación de hidrógeno (electrón) y así estabiliza las especies radicalarias (Engler and 

Engler, 2004), pudiendo la contractilidad ser menor. 

Máxima relajación a acetilcolina endotelio-dependiente 

En todos los grupos de hipertensión, los animales experimentales muestran relajaciones 

inferiores a los controles normotensos produciéndose el mayor descenso absoluto y relativo 

en el grupo con HTA L-NAME, seguido del SHR de 12 semanas y, por último, el de 6 semanas.  

Los animales hipertensos SHR, presentan una relajación defectuosa tanto a ACh como a NPS. 

La primera puede ser debida a alteraciones en la producción o en la disponibilidad del NO. 

En este sentido, elevados niveles de EO podrían alterar las caveolas o producir un 

desacoplamiento de la eNOS traduciéndose en una menor síntesis de NO y mayor generación 

de EO (Cai and Harrison, 2000). Además, los productos del EO pueden secuestrar al NO 

disminuyendo su disponibilidad. De hecho, nuestros resultados demuestran, en general, 

unos niveles elevados de TBARS en las ratas hipertensas SHR, indicando su posible 

participación en esta alteración. 
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La diferencia en la respuesta observada entre ambos grupos SHR, puede ser debida a la edad 

puesto que se ha observado que la edad disminuye la relajación dependiente de endotelio 

inducida por la ACh (Küng and Lüscher, 1995). Y también, podría ser debida al mayor nivel de 

EROs, ya que los valores de TBARS son mayores para el grupo de doce semanas.  

La menor relajación a NPS de las SHR sugiere alguna alteración funcional en la respuesta del 

músculo liso al NO y/o una alteración estructural del músculo liso, ya que la biodisponibilidad 

del NO está asegurada por el NPS, un donador de NO. Dado que los cambios estructurales de 

la aorta de las hipertensas SHR son de magnitud similar o inferior a los del grupo L-NAME, no 

parece probable que éstos contribuyan a esta alteración. Se ha descrito que la defectuosa 

repuesta del músculo liso al NO es debida a una “down-regulation” de la guanilatociclasa 

soluble que alteraría la adecuada producción de GMPc, lo que contribuiría a la menor 

vasorrelajación de los animales hipertensos (Ajay et al., 2006). Pero en también es posible 

que los niveles elevados de EO contribuyan a esta alteración funcional. En este sentido, el 

ONOO- formado endógenamente de la reacción entre el NO. y el O2
.-, es vasodilatador 

(McIntyre et al., 1997) y produce rápidamente taquifilaxia alterando así las respuestas 

vasorrelajantes siguientes. Dada su elevada reactividad, el ONOO- puede producir oxidación 

y/o nitración de diferentes proteínas y enzimas (guanilatociclasa,...) y alterar así los 

mecanismos intracelulares implicados en la relajación del músculo liso vascular ((Benkusky 

et al., 1998); (Lewis et al., 2005); (Kooy and Lewis, 1996)). 

Esto sería diferente en el grupo L-NAME, donde la formación de ONOO- sería menor dada la 

mayor deficiencia de NO. El ONOO- atraviesa las membranas celulares mediante canales 

aniónicos, causando oxidación de lípidos (lipoperóxidos), y aunque en este estudio no hemos 

determinado los niveles de ONOO-, en la HTA L-NAME no se produce una elevación 

significativa de los TBARS, un indicador de los niveles lipoperóxidos. Esto podría explicar la 

diferente respuesta al NPS que presentan las ratas tratadas con L-NAME, pero no descarta 

que otras EROs, diferentes del ONOO- , participen en las alteraciones de la reactividad 

vascular de este modelo de HTA. De hecho, el NO puede considerarse un antioxidante al 

reaccionar e inactivar o disminuir la actividad de algunas EROs. 

En los tres casos, la mayoría de los tratamientos mostraron una mejora de las relajaciones 

siendo significativos los efectos de los tratamientos A, LBC y GBC en las SHR 6 semanas y la A 

en las de doce semanas. En este modelo de HTA, es la flavona A la que muestra una mayor 

eficacia. En el grupo L-NAME, aunque los aumentos no son significativas, son los tratamientos 

A, seguido de LBC y COE, los más efectivos.  

En el caso del grupo L-NAME, según los datos obtenidos para la máxima relajación a ACh, se 

demuestra que los elementos estructurales más importantes son un grupo OH en la posición 

4ʼ, un doble enlace entre C2 y C3 y un grupo C=O en C4 (tratamiento A), siguiéndole en 

importancia el grupo catecol (3ʼ,4ʼ-dihidroxi) correspondiente a los tratamientos LBC y COE 

que además era también el elemento estructural más eficaz para la máxima contracción a FE 

en este modelo de HTA. Recordemos que este elemento estructural, es el más antioxidante 
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y también es importante para la inhibición de la ECA. Para el grupo SHR de seis y doce 

semanas, en la máxima relajación, la mayor eficacia corresponde a un grupo hidroxilo en 

posición 4ʼ, doble enlace entre los carbonos 2 y 3 y grupo carbonilo en C4 (flavona A). 

Según otros estudios, uno de los componentes de COE ((-)-epicatequina), controla el tono 

vascular induciendo vasodilatación dependiente de endotelio mediada por NO (Gómez-

Guzmán et al., 2011) a través de la activación de la eNOS (Ramirez-Sanchez et al., 2010). Este 

efecto se debe al aumento de los niveles de Ca2+ intracelular en el endotelio, el cual activa la 

eNOS mejorando así la producción de NO (Jiménez et al., 2012). La (-)-epicatequina in vitro 

induce la activación de la sintasa de NO endotelial (eNOS) a través de dos mecanismos: i) la 

fosforilación de la eNOS por participación de la vía de señalización de la fosfatidil-3-quinasa 

ii) activación de la vía quinasa dependiente de Ca2+/calmodulina. Además, la epicatequina 

eleva el NO en las células endoteliales mediante la inhibición del sistema NADPH oxidasa que 

es el principal generador de superóxido (Gómez-Guzmán et al., 2011). 

Por otro lado, existen datos “in vitro” que confirman la capacidad que tienen la (-)-

epicatequina y las procianidinas de actuar como agentes anti-inflamatorios (inhibición o 

expresión de la actividad de la isoforma iNOS) (Tuñón et al., 2009) pudiendo inhibir entre 

otros, el factor nuclear de transcripción kappa B (NF-B) con una alta especificidad (Fraga 

and Oteiza, 2011). 

Por lo que se refiere a la catequina (que tiene la misma composición química que la 

epicatequina pero difiere en la orientación de uno de sus anillos), se ha observado que 

solamente es capaz de estimular parcialmente la producción de NO, por lo que se sugiere la 

presencia de un sistema aceptor-efector de membrana celular en la epicatequina con una 

alta especificidad dado que la catequina sólo actúa como un agonista parcial débil (Ramirez-

Sanchez et al., 2010). 

Por otro lado, en ambos grupos SHR y L-NAME, la flavona A produce las mayores relajaciones 

siendo totalmente probable la participación de esta flavona en otros mecanismos adicionales 

de relajación que están directamente implicados en la regulación del NO endotelial. Parece 

ser que la A podría afectar a vías intracelulares de segundos mensajeros dando lugar a 

vasodilatación independiente y dependiente de endotelio (Zhang et al., 2000). Aunque el 

mecanismo vasodilatador de la apigenina no está claro, es probable que además del flujo y 

liberación de Ca2+, el NO y GMPc participen en la relajación dependiente de endotelio (Zhang 

et al., 2000), mientras que la inhibición de la entrada de Ca2+ extracelular a través tanto de 

los canales de calcio dependientes de voltaje como de los canales de calcio operados por 

receptor (Sui et al., 2011), y de la PKC (Calderone et al., 2004) en la célula muscular lisa, 

contribuirían a la relajación independiente de endotelio (Sui et al., 2011). 

También se ha demostrado que los efectos vasorelajantes de esta flavona sobre los anillos 

de aorta torácica son debidos a la activación de canales de potasio de larga conductancia 

activados por calcio (canales BK). Este mecanismo de acción específica ha sido demostrado 

por estudios fisiológicos y funcionales (Testai et al., 2013) y se cree que contribuye en parte 
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a la acción vasodilatadora de la apigenina (Calderone et al., 2004) independiente de 

endotelio.  

Otro de los posibles mecanismos vasorelajantes de las flavonas es aumentar la respuesta de 

relajación a ACh dependiente de endotelio por incremento de la expresión de la NOS 

(Machha and Mustafa, 2005). Además, se sabe que la activación de la eNOS dependiente de 

calcio inducida por la apigenina, está mediada principalmente vía fosfaltidilinositol 3-quinasa 

(PI3K/AKt) y ocurre independientemente del contenido de la proteína eNOS, fosforilando a 

la misma en el residuo de serina 1179 con el consiguiente incremento de la producción de 

NO (Chen et al., 2010).  

Como ya se ha comentado, el elemento estructural más importante de esta flavona, es la 

existencia de un doble enlace entre los carbonos 2 y 3 que otorga a la molécula una 

estructura molecular plana y posiblemente más activa en los mencionados mecanismos con 

una distribución molecular electrónica que permitiría el mantenimiento de una conjugación 

estructural del anillo B monohidroxilado con los anillos A y C. Recordemos que se trata de un 

elemento estructural clave en la inhibición de la ECA y los efectos indeseables inducidos por 

TXA2.  

Por tanto, en ambos modelos de HTA, la presencia del grupo carbonilo en conjugación con 

un doble enlace en posiciones 2 y 3 (flavona A), es muy importante para producir relajación 

vascular. En general, según estudios publicados en varios tipos de arterias (la mayoría de 

aorta torácica de rata), parece que el grupo 4-ceto podría ser suficiente para la acción 

vasodilatadora de los flavonoides (Mladenka et al., 2010)(152) junto con el doble enlace 

entre los carbonos 2 y 3 (Dong et al., 2009). De hecho, las flavonas son potentes 

vasodilatadores (Mladenka et al., 2010) en comparación por ejemplo, con los flavanoles 

(Duarte et al., 1993), lo cual es acorde con nuestros resultados. Otras características 

estructurales que podrían estar implicadas en la actividad vasodilatadora endotelio-

dependiente son:  

1) El patrón de hidroxilación en el anillo B;  

2) La ausencia de un grupo de glicosilación aumenta enormemente el efecto de relajación 

(Dong et al., 2009).  

Respecto a la modulación de la expresión de la eNOS, se ha demostrado que las principales 

características estructurales para la mejora de su actividad son:  

1) La ausencia de la 3-O-glicosilación y 3-hidroxilación del anillo C;  

2) Doble enlace entre los carbonos 2 y 3 del anillo C;  

3) Ausencia de 4ʼ-O-metoxilación y presencia de 3ʼ-hidroxilación en el anillo B;  

4) Grupo carbonilo en el carbono 4 del anillo C; y  
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5) Ausencia de 7-O-glicosilación en el anillo A. Según estos criterios, la flavona A sería la que 

más se aproximaría (Martínez-Fernández et al., 2015).  

Así, en un estudio realizado en células endoteliales de la vena umbilical humana en presencia 

de H2O2 (el cual se ha demostrado que altera la producción de la eNOS y la ET-1), se evaluaron 

flavonoides parecidos a los nuestros y con concentraciones fisiológicas de 1 µM, siendo la 

apigenina y los componentes del COE (catequina y epicatequina) los que mostraron los 

mayores incrementos en la expresión de la eNOS (Martínez-Fernández et al., 2015), lo cual 

es coincidente con nuestros resultados. Se demuestra así que las acciones vasorelajantes de 

los flavonoides son estructuralmente dependientes. 

Por lo que se refiere a la relación entre reducción de la PA y mejora de la función endotelial, 

hay en la literatura opiniones diversas ya que la mejoría en las relajaciones dependientes de 

endotelio a ACh seguida de tratamientos antioxidantes puede estar asociada o bien con un 

cambio reducido en la PAM o bien con un cambio significativo en la PAM (Machha and 

Mustafa, 2005). En nuestro estudio, para el grupo de HTA L-NAME, la mejoría de la relajación 

va a acompañada de un cambio significativo de la PAM mientras que para el modelo de 

hipertensión SHR, este cambio es más reducido. 

Vasodilatación inhibida por L-NAME 

La administración aguda de una dosis máxima de L-NAME a los anillos aórticos, antes de la 

realización de la curva de relajación a ACh, se realiza con la intención de averiguar qué parte 

de la relajación es debida a NO, ya que la ACh puede liberar otras sustancias vasodilatadoras 

endoteliales. 

Nosotros observamos que el principal vasodilatador endotelial en los animales controles 

normotensos es el NO, ya que el L-NAME disminuye drásticamente la relajación inducida por 

ACh y lo hace en porcentajes similares en los tres grupos de HTA estudiados. Las ligeras 

diferencias, pueden ser debidas al tipo de rata que son distintas (SD, Wistar y WKY). En los 

grupos con HTA sin tratar, la dependencia del NO para esta relajación parece más llamativa, 

ya que el L-NAME prácticamente la suprime, sugiriendo que prácticamente ninguna sustancia 

diferente al NO participa de ella, a diferencia de los controles. De hecho, en los tres modelos 

de HTA, los animales hipertensos sin tratar siguen mostrando una disminución significativa 

de la relajación respecto a los controles normotensos tras la administración aguda de L-

NAME. La pequeña capacidad de relajación vascular que todavía conservan, de acuerdo con 

la literatura (Vanheel and Van de Voorde, 2000), depende en gran medida de la capacidad 

de generar incluso, una determinada cantidad de NO endotelial (NO residual), aunque no 

podemos descartar completamente la participación de otras sustancias. En presencia de este 

inhibidor, la relajación residual dependiente de endotelio se atribuye a un tercer factor 

endotelial, el EDHF ((Seçilmiş et al., 2014); (Chauhan et al., 2003)).  

Esta mayor dependencia al NO de la vasodilatación endotelio-dependiente de los grupos 

hipertensos sin tratar, tiene algunas consecuencias. Por una parte, la escasez de NO deja a 
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las sustancias vasoconstrictoras endoteliales (prostanoides derivados de la COX) ((Gómez-

Guzmán et al., 2011); (Kalliovalkama et al., 1999) sin oposición y por otra, fisiológicamente, 

la unión de la ACh al músculo liso, produce vasoconstricción, lo que se ha demostrado en 

preparaciones vasculares in vitro en las que se ha eliminado el endotelio ((Furchgott, 1999); 

(Seçilmiş et al., 2014)) o en las que se inhibe la síntesis de NO con L-NAME ((Moncada, S et 

al., 1991); (Rees et al., 1990)). Según esto, tras la administración aguda de L-NAME, las 

sustancias endoteliales vasodilatadoras que queden, serían insuficientes para contrarrestar 

a las vasoconstrictoras, con lo que paradójicamente podremos ver una menor vasorelajación 

o incluso una vasoconstricción (en lugar de vasorelajación), a medida que se aumentan las 

dosis de ACh.  

Este efecto paradójico de la ACh también lo observamos en los anillos de los grupos 

hipertensos no tratados con L-NAME agudo, aunque en este caso, como la presencia de NO 

es más elevada, la ACh produce una vasorrelajación inicial mucho más evidente y las 

concentraciones de ACh que dejan de tener un efecto relajante son más elevadas. 

Estos hallazgos ponen de manifiesto el ya conocido papel principal del NO en la regulación 

de la respuesta a vasoconstrictores, y deja entrever que aumentos, por pequeños que sean, 

en su disponibilidad, pueden tener repercusiones importantes en el tono vascular y, por 

tanto, en la PA. 

En general, en la mayoría de los grupos tratados con flavonoides, el tratamiento de la aorta 

torácica con L-NAME, redujo considerablemente la relajación con ACh, lo que indicaría que 

el NO es el responsable de la mayor parte de los efectos de los flavonoides sobre la relajación 

dependiente de endotelio de estas arterias.  

Cabe destacar los valores de los tratamientos A y COE, para el caso de la HTA L-NAME, en los 

que las respuestas vasodilatadoras a ACh son significativamente mayores que las del resto, 

en presencia de L-NAME agudo, sugiriendo que otros mecanismos independientes de NO 

endotelial, ya comentados previamente, contribuyen a ella, como la disminución de los 

metabolitos derivados de la COX (prostanoides vasoconstrictores tales como PGH2 o TXA2) 

(Gómez-Guzmán et al., 2011), o para el caso del tratamiento con la flavona A, la inhibición 

de los canales de Ca2+ tipo L y tipo T dependientes de voltaje en la aorta torácica (Jin et al., 

2009) y la activación de los canales de potasio (Sui et al., 2011).  

En los grupos SHR, la administración de L-NAME, anula cualquier relajación excepto la del 

grupo CPT. El captopril mejora la liberación de NO y de otras sustancias con acción 

vasodilatadora, aunque éstas en una proporción muy baja. Por tanto, parte de los efectos 

antihipertensivos de los tratamientos en el modelo de HTA SHR, son claramente endotelio 

dependientes mediados principalmente por una mejor disponibilidad de NO. 
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Relajación independiente de endotelio inducida por nitroprusiato de sodio 

Los modelos de HTA SHR muestran un comportamiento similar que se caracteriza por una 

disminución de la relajación con NPS de los grupos no tratados vs los controles normotensos. 

Además se observa para el modelo SHR, que la respuesta vasodilatadora a NPS fue menor en 

el tratamiento de doce semanas, por lo que estos datos sugieren que la capacidad del 

músculo liso de responder a un dador exógeno de NO, empeora con la edad. En la HTA L-

NAME, también se observa una menor relajación con NPS, aunque en una proporción mucho 

menor que las SHRs.  

Como hemos comentado en apartados previos, la menor respuesta al dador de NO, NPS, de 

los grupos SHR con HTA puede ser debida a una “down-regulation” de la guanilato ciclasa 

soluble que alteraría la adecuada producción de GMPc (Ajay et al., 2006) y a los efectos 

derivados de la formación de peroxinitrito y otras especies reactivas de oxígeno ((Benkusky 

et al., 1998); (Lewis et al., 2005); (Kooy and Lewis, 1996)). 

En la mayoría de los casos para los grupos SHR, los tratamientos consiguen mejorar las 

relajaciones a NPS de forma significativa, lo que podría tener relación con la mejora de la 

hipertensión provocada por estos tratamientos. 

5.3.4 Estrés oxidativo 

Recordemos que la técnica utilizada (TBARS) para el estudio del daño oxidativo, mide 

cuantitativamente la extensión de la peroxidación lipídica mediante la determinación de los 

niveles de malondialdehído (MDA) en materiales biológicos, el cual es la principal sustancia 

reactiva al TBA que era el (MDA) (Janero, 1990), generado como uno de los principales 

bioproductos de la peroxidación de ácidos grasos polinosaturados y también durante el 

metabolismo del ácido araquidónico para la síntesis de prostaglandinas (Marnett, 1999). 

Aunque este ensayo tiene sus limitaciones, ya que no es específico un 100% (el TBA puede 

reaccionar con otros aldehídos) (Spickett et al., 2010) y no determina todos los productos 

derivados del estrés oxidativo, es una técnica ampliamente utilizada por numerosos estudios 

para estimar los niveles de estrés oxidativo en los diferentes fluidos biológicos. 

TBARS plasmáticos, renales y urinarios 

Para que resulte más sencilla la discusión de este parámetro, realizaremos una descripción 

conjunta de los TBARS de los diferentes tejidos, considerando los cambios como significativos 

si en al menos en dos de los tejidos se observan diferencias significativas. 

En el grupo L-NAME no hay diferencias significativas de los valores de TBARS plasmáticos, 

renales y urinarios, entre los diferentes grupos experimentales. 



 
EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL EN RATAS CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

 

 

216 M a r í a  D o l o r e s  P a r e d e s  C a r r e r a s  

 

En cambio, el modelo SHR, sí presenta un aumento del EO mostrando diferencias 

significativas los TBARS plasmáticos y urinarios de ambos grupos. Además, y al igual que 

ocurre con otros parámetros como la PA, el aumento es mayor en las SHR de mayor edad. 

Aunque en el grupo L-NAME los TBARS no se modifican, no podemos descartar la 

participación del EO en las alteraciones observadas en este modelo experimental. Es posible 

que el déficit de NO dé lugar a la formación predominante de otros productos diferentes a 

los TBARS que no hemos podido determinar mediante nuestro método de medida. También 

es posible que la deficiencia de NO haga más susceptible a los diferentes tejidos al daño 

oxidativo, sin necesidad de que haya un aumento absoluto del estrés oxidativo. De hecho, el 

aumento de la peroxidación lipídica que conlleva el tratamiento con L-NAME parece ser la 

etapa inicial que se produce en el tejido haciéndolo más susceptible al daño oxidativo (Kumar 

S, 2010). O bien que la importancia del EO en la fisiopatología de la HTA sea distinta según el 

modelo de HTA, siendo mayor en el modelo de SHR. 

Por el contrario, en otros estudios se observa un incremento en la producción de EROs en el 

modelo de HTA L-NAME, que está asociado a una sobreexpresión de la NADPH oxidasa y a la 

deficiencia en los niveles de enzimas antioxidantes como la SOD (Fu et al., 2011) el cual juega 

un papel importante como captador del anión superóxido. Las actividades de la catalasa 

(CAT) y glutatión peroxidasa (GPx) también están reducidas en este modelo de HTA 

(Rajeshwari and Raja, 2015). 

En las SHR de seis semanas los tratamientos, en general, no mostraron efectos muy 

llamativos a excepción del GBC y, sobre todo, el fármaco control CPT, cuyos efectos se 

pueden deber al actuar en una de las diversas etapas que condicionan la regulación del SRAA, 

como agente IECA que es.  

Para el grupo de doce semanas, en cambio, los tratamientos producen descensos más 

acusados, siendo significativos en el caso de los tratamientos COE y D, seguidos de la flavona 

A.  

La bibliografía nos indica que en la captación de ROO, el orden de eficacia (sin determinar el 

mecanismo de las familias de compuestos estudiados en esta memoria) sería teóricamente 

el siguiente: Catequinas (flavan-3-ol)> Flavonas> Flavanonas. 

Estos resultados en el grupo SHR de doce semanas, confirman la mayor actividad de los 

compuestos flavan-3-ol al igual que ocurría en la PAS. En cuanto a la actividad antioxidante 

de flavonas y flavanonas, son más eficaces las estructuras con doble enlace entre los 

carbonos 2 y 3 (flavonas), sobre todo aquellas que muestran una disustitución en el anillo B 

(tratamiento D).  

La mayor actividad de los flavan-3-ol (COE) es debida a las características estructurales que 

presenta: número de grupos hidroxilo (grupo catecol en el anillo B que estabiliza los radicales 

formados), también posee un grupo hidroxilo en la posición 3 del anillo C que aumenta la 

capacidad antioxidante (Fraga, 2007). La estructura de 3ʼ,4ʼ-catecol en el anillo B, es una de 
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las estructuras con mayor capacidad “antioxidante”, como tal, y aumenta considerablemente 

la inhibición de la peroxidación lipídica (Heim et al., 2002). Recordemos que este elemento 

estructural era en general, uno de los más importantes en la mayoría de los parámetros 

estudiados para este modelo de HTA. 

Desde un punto de vista espacial, hay estudios que concuerdan con nuestros resultados, y 

que demuestran que la capacidad de captar radicales de los flavan-3-ol (tratamiento COE) 

está favorecida ya que estos compuestos con un grupo 3-hidroxilo son planares permitiendo 

así la conjugación, deslocalización electrónica y aumentando la estabilidad del radical 

flavonoide fenoxilo. Los grupos hidroxilo sobre el anillo B, forman enlaces por puentes de 

hidrógeno alineando el anillo B con el heterociclo y anillo A (Heim et al., 2002). Por otro lado, 

en el COE, la actividad antioxidante está incrementada por la polimerización de los 

monómeros de flavonoides como ocurre con las proantocianidinas, con una capacidad 

antioxidante más alta debido al mayor número de grupos OH ((J. Castillo, 2001); 

(Procházková et al., 2011)). 

Las flavonas y flavononas que carecen de esta característica, muestran una conformación 

espacial angular entre los anillos A y B. Por tanto, la eliminación del grupo 3-OH anula la 

coplanaridad y conjugación comprometiendo así la capacidad captadora. Además la o-

metilación puede provocar efectos estéricos que perturban la planaridad y la propia 

captación de radicales (Heim et al., 2002). 

Fisiológicamente, (-)-epicatequina, (+)-catequina y procianidinas relacionadas, además de su 

conocida capacidad de unión a proteínas, podrían interaccionar con las membranas a través 

de enlaces de hidrógeno con el grupo polar de la cabeza de los fosfolípidos pudiéndose 

acumular en las superficies de la membrana tanto fuera como dentro de las células, creando 

así un entorno que limita el acceso de oxidantes a la bicapa y/o limita la propagación de las 

reacciones en cadena de los radicales libres que se producen en la matriz hidrofóbica. Los 

grupos fenoles presentes en estos compuestos, también impiden la oxidación lipídica 

causada por iniciadores que actúan en la región hidrofóbica de la bicapa lipídica.  

Estos flavanoles, por tanto, protegen la integridad de las membranas al impedir el acceso a 

moléculas perjudiciales para la región hidrofóbica de la bicapa, incluidas las que pueden 

afectar a la reología de la membrana y aquellas que inducen daño oxidativo a los 

componentes de la membrana (Verstraeten et al., 2003).  

También se ha demostrado que (-)-epicatequina y el dímero B2, y en menor extensión el C1 

impiden el incremento de la oxidación celular a través de la inhibición de procesos mediados 

por Ca2+ , cuyo exceso promueve la producción celular ROS principalmente a través de la 

activación de la NADPH oxidasa, en las células Jurkat T. Respecto al mecanismo de acción de 

la (-)-epicatequina, B2 y C1 por el cual impiden el incremento de [Ca2+]i, se especula que dada 

la capacidad que tienen estos compuestos de adherirse a membranas y proteínas, podrían 

interactuar principalmente con el espacio extracelular de la de la bicapa y regular los 
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componentes de la membrana que participan en la modulación del flujo de calcio, por 

ejemplo, los canales de calcio (Verstraeten et al., 2008). 

Después, el siguiente tratamiento que presenta una mayor eficacia es el de la flavona 

apigenina. Hay evidencias que ponen de manifiesto que la regulación del consumo de 

oxígeno renal por NO está deteriorada en SHR y este deterioro es debido a una producción 

ineficaz de NO como resultado de la inactivación del mismo por superóxido (Adler and Huang, 

2002). La xantina oxidada se considera una importante fuente biológica de radicales 

superóxido, especies que están implicadas en muchos procesos patológicos como por 

ejemplo inflamación y aterosclerosis. En la apigenina los grupos hidroxilo en C-5 y C-7 y doble 

enlace entre C-2 y C-3 son esenciales para una alta actividad inhibitoria de la xantina oxidasa 

ya que la estructura planar es importante para la inhibición de la xantina oxidasa. Al tener un 

doble enlace entre C-2 y C-3, el anillo B es coplanar con los anillos A y C debido a la 

conjugación. La saturación de este doble enlace, destruye la conjugación y coplanaridad. Por 

tanto, una estructura flavonoide planar es importante para la inhibición de la xantina oxidasa 

(Cos et al., 1998).  

Por último, respecto al efecto del GBC observado en las SHR de seis semanas hay que decir 

que su componente mayoritario (naringina) es un fuerte antioxidante que capta y elimina 

radicales libres como por ejemplo el superóxido e hidroxilo e inhibe la actividad de la xantina 

oxidasa in vitro, previendo así la peroxidación lipídica (Alam et al., 2014). 

En general, los flavonoides empleados en los diferentes tratamientos no son compuestos 

cuya estructura molecular les confiera grandes capacidades como captadores de radicales, 

ni siquiera “in vitro”, tal vez,  la única excepción sean las catequinas (COE) y en menor grado, 

la eriocitrina (LBC). El resto de flavonoides tienen otras potencialidades fisiológicas e incluso 

en el campo del EO  cuya actividad se centraría más en las posibilidades como agentes 

epigenéticos (incremento de la expresión de enzimas de la fase II tales como SOD, GSH,...) o 

como inhibidores de enzimas prooxidantes de la ruta del ácido araquidónico. 

5.3.5 Nitritos y proteínas 

Nitritos 

Al igual que hicimos para los TBARS, para que sea más sencilla la discusión, realizaremos una 

descripción conjunta de este parámetro en plasma y orina, considerando los cambios como 

significativos si en uno de los fluidos es significativo y en el otro, o es también significativo, o 

al menos va en la misma dirección. 

En el modelo de HTA L-NAME, los niveles de nitritos de las ratas con HTA, fueron inferiores a 

los de los controles. En los grupos de tratamiento, sólo la A y la D consiguen producir una 

mayor producción de productos del metabolismo del NO. 
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El modelo de HTA SHR muestra un comportamiento análogo al del L-NAME aunque en este 

caso podemos hablar más de una tendencia que un descenso significativo. Por tanto, y 

acorde a la fisiopatología de ambos modelos de HTA, la reducción de la concentración de NO 

parece menor, para los grupos SHR que para el de L-NAME. Observamos que casi todos los 

tratamientos (a excepción de la flavona A en SHR de doce semanas) muestran una capacidad 

de normalización o aumento de los valores de nitritos siendo significativos los tratamientos 

con LBC, GBC y CPT del grupo SHR de seis semanas, mientras que para el grupo de doce 

semanas fue el tratamiento GBC. 

Dado que en prácticamente todos los apartados de la discusión se ha hecho referencia a los 

niveles y/o disponibilidad del NO, sería redundante repetirlo todo de nuevo. Solamente 

añadiremos que al comparar los valores obtenidos para los nitritos urinarios con parámetros 

anteriores, se observa que la presencia del grupo catecol en el anillo B, es el elemento 

estructural más importante en el estudio de la mayoría de ellos. 

Proteínas 

En los dos modelos de HTA, los valores obtenidos de proteínas urinarias de los animales no 

tratados fueron superiores a los de los controles normotensos siendo significativo sólo en los 

grupos SHR.  

Es sabido que el déficit crónico de NO suele producir una elevación de la presión arterial 

sistémica, un incremento de la presión capilar glomerular y una reducción del coeficiente de 

ultrafiltración. Estos cambios están asociados con la presencia de proteinuria y el desarrollo 

de glomeruloesclerosis (Klahr, 2001). Así, según nuestros resultados, el modelo de HTA L-

NAME es el que presenta mayor deficiencia de NO y también el mayor daño estructural renal, 

seguido del grupo SHR de 12 semanas que presenta muy pocas alteraciones y del SHR de 6 

semanas que no presenta ninguna. Este daño estructural consiste en la presencia de 

arteriolopatía hialina y de cilindros tubulares. La lesión endotelial provocada por la 

hipertensión lleva al escape de componentes que circulan en el plasma y a la producción de 

matriz extracelular por las fibras musculares, dando lugar al depósito de una sustancia 

hialina. Esta acumulación de material en las paredes de las pequeñas arterias y arteriolas, 

hace que las paredes vasculares se vuelvan más gruesas y la luz disminuya (arteriolopatía o 

arterioloesclerosis hialina), causando trastornos isquémicos en órganos como el riñón y el 

corazón. Al final las células musculares lisas se necrosan, ocasionando una necrosis fibrinoide 

de la arteriola y del tejido parenquimatoso subsidiario. Los cilindros tubulares son debidos a 

la presencia de proteínas en los túbulos, lo que refleja una alterada permeabilidad de los 

glomérulos, o a restos celulares como consecuencia de la atrofia tubular (Fortepiani et al., 

2003). En cualquier caso, las alteraciones estructurales renales que encontramos en nuestros 

animales con HTA L-NAME, son eminentemente vasculares. No se observó esclerosis o atrofia 

glomerular ni otra afectación glomerular relevante y en los túbulos sólo se apreció una atrofia 

tubular incipiente y focal con cilindros tubulares hialinos. Esto es diferente a un estudio 

previo en este mismo modelo de HTA (Fortepiani et al., 2003), en el que se halló una 
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proteinuria más elevada y significativa, pero las dosis empleadas de L-NAME también fueron 

mayores (40 mg/Kg/día) aunque durante menos tiempo (3 semanas).  

En las SHR, la proteinuria no puede explicarse por las alteraciones estructurales renales 

valoradas en este estudio, ya que son prácticamente inexistentes. Pero es posible que sea 

una consecuencia de la elevada presión hidrostática glomerular junto a alteraciones 

funcionales intraglomerulares mediadas por sustancias paracrinas o sistémicas (angiotensina 

II, NO, endotelina, productos del EO, TXA2, PGs,…). Estas sustancias pueden afectar la 

permeabilidad de las células endoteliales y al estado de las células mesangiales 

intraglomerulares que tienen propiedades contráctiles, lo que alteraría la filtración 

glomerular afectando al coeficiente de filtración (Ardaillou et al., 1999).  

De cualquier modo, otros autores sí han descrito un acúmulo tubulo-intersticial de linfocitos, 

macrófagos, células reactivas a angiotensina II, células que expresan la subunidad p65 del 

NFK-B y la activación renal del NFK-B (un factor de transcripción proinflamatorio) (Rodríguez-

Iturbe et al., 2004). Estos cambios fueron progresivos y significativos desde el grupo SHR 

prehipertensivo de 3 semanas, grupo hipertenso SHR de 11 semanas y grupo de 24 semanas 

que obtuvo los valores más altos.  

Como se ha visto, los tratamientos para los dos modelos de HTA, muestran en su mayoría 

valores inferiores al grupo hipertenso sin tratar, siendo el grupo SHR de doce semanas el que 

muestra los mayores descensos, con una tendencia de los tratamientos LBC y GBC a 

recuperar la normalidad. Por tanto, se trata de un efecto positivo ya que la menor excreción 

de proteínas a través de la orina, indicaría una reducción de daño renal.  

En el grupo L-NAME, el comportamiento de A y LBC es destacable ya que muestran unos 

valores similares a los del grupo control. Por tanto, en este modelo de HTA es el grupo catecol 

en el anillo B el que presenta una mayor eficacia. Para el grupo SHR de seis semanas, al 

comparar con parámetros anteriores, la presencia del grupo catecol en el anillo B, es el 

elemento estructural más importante en el estudio de ambas presiones arteriales y en los 

TBARS, nitritos y proteínas urinarias mientras que para el grupo SHR de doce semanas, al 

igual que ocurría en la PAS, máxima relajación a NPS y TBARS, la presencia del grupo catecol 

en el anillo B es el elemento estructural más importante. 

5.3.6 Histología 

El aumento de la resistencia vascular periférica que es característico de la HTA en animales y 

humanos, es debido en gran parte a alteraciones estructurales y funcionales de los vasos de 

resistencia. Un engrosamiento de la pared, junto con una reducción de la luz del vaso con la 

consecuente menor relación luz/pared, pueden jugar un papel importante en la 

vasoconstricción periférica y también puede ser una respuesta adaptativa al aumento de la 

carga hemodinámica (Rizzoni et al., 2003) que además produce cambios estructurales en 

corazón. Por esta razón, nos propusimos evaluar el daño del tejido cardiovascular y renal. 
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El grosor del tabique interventricular y los espesores de las paredes medias de las aortas torácica 

y abdominal fueron significativamente mayores en los grupos L-NAME y SHR de seis semanas 

sin tratar con respecto a los controles normotensos, lo que es característico de la hipertensión 

arterial, produciéndose una hipertrofia mayor en la HTA L-NAME. En el grupo SHR de doce 

semanas no se observó un aumento significativo de estos parámetros, lo que puede ser debido 

a la mayor edad de los animales. Parece que con la edad hay un aumento de la rigidez de la 

pared aórtica en las SHR que no puede ser explicado por un aumento adicional de la presión 

arterial o un engrosamiento de la pared aórtica, fibrosis o elastocalcinosis. Esto sugiere que otros 

mecanismos de desorganización estructurales de la media que ocurren antes en las ratas 

hipertensas que en sus controles normotensos (por ejemplo, cambios en el número de 

conexiones de laminillas elásticas musculares o un aumento en la proporción de colágeno de 

tipo I a III o una acumulación de productos finales de la glicosilación avanzada), conducen a la 

alteración mecánica de la pared de la aorta de la rata SHR envejecida (Marque et al., 1999). 

Todos los grupos tratados en el modelo de HTA L-NAME y SHR de seis semanas mostraron 

valores inferiores del grosor del tabique interventricular con respecto al grupo sin tratar siendo 

el descenso significativo en el caso del GBC y D para la HTA L-NAME y para el fármaco control 

CPT del grupo SHR de seis semanas. En el grupo de doce semanas, los valores prácticamente no 

se modifican. En el caso del L-NAME, también se observa que las flavonas (A, D) y flavanonas 

(GBC, LBC) muestran una mayor “capacidad” para influir en la “recuperación” de la hipertrofia 

del tabique interventricular que el COE. Estos efectos son muy probablemente debidos, entre 

otros, a la mejoría de las cifras de presión arterial que producen esos tratamientos. 

En la HTA L-NAME, la inhibición de la NOS causa cambios estructurales en la pared de la aorta 

torácica como resultado del descenso de la producción de NO, siendo posible que la 

incontrolada proliferación vascular de las células lisas musculares lleve a una hiperplasia (Vardi, 

N. et al., 2003). También se sabe que la administración de L-NAME no afecta al diámetro interno 

de la aorta torácica pero incrementa el área de sección transversal y el espesor aórtico medio. 

Este cambio parece deberse principalmente al aumento de sustancia básica y al agua que 

pueden afectar a la elasticidad de la pared del vaso (Hlavačková et al., 2011). Estos cambios, 

pueden observarse también en las SHR que aunque no tengan un déficit de NO tan notorio, si 

tienen un predominio de sustancias vasoconstrictoras en su entorno como endotelina, 

angiotensina II, EO, etc. que los favorecerían (Lahera et al., 2000). 

En el grupo L-NAME, se observan en general descensos significativos para la mayoría de los 

grupos tratados dándose las mayores reducciones en los tratamientos que contienen un grupo 

catecol (LBC, COE) en el caso de la aorta torácica que tienen un importante efecto IECA. La 

epicatequina (COE) y eriocitrina (LBC), reducen los niveles aórticos de superóxido inhibiendo 

también la expresión vascular de estos marcadores proinflamatorios y proaterogénicos (Gómez-

Guzmán et al., 2011). Por otro lado, hay un cambio de preferencia para el caso de la aorta 

torácica ya que son los tratamientos formados por flavonas (A, D) con un doble enlace entre los 
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carbonos 2 y 3 y grupo hidroxilo en posición 4ʼ las cuales consiguen recuperar los valores de los 

normotensos, dadas sus acciones como IECAs y antioxidantes. 

En el modelo de HTA SHR de seis semanas, sólo se producen descensos significativos en el caso 

de la aorta abdominal y para todos los tratamientos en el que se confirma la potencial actividad 

del grupo catecol. Y en el grupo de doce semanas, no hay efectos significativos que comentar ya 

que todos los tratamientos presentan valores superiores a los del animal no tratado. 

De forma similar al tejido renal, la arteriolopatía hialina y la necrosis fibrinoide de las arteriolas 

intramiocárdicas, dan lugar a isquemia y a zonas de infartos en el tejido miocárdico, presentes 

en el grupo con HTA L-NAME. A estos cambios producidos directamente por el efecto de la 

elevada PA en el endotelio se unen los cambios estructurales inducidos por sustancias cuyos 

efectos son, en condiciones fisiológicas, contrarrestados mayormente por el NO. Entre estas 

sustancias destaca la angiotensina II, capaz de producir efectos directamente o indirectamente 

a través de sustancias como la endotelina y productos derivados del EO. Estos efectos son 

mediados por el receptor AT1 y entre ellos destacamos: efectos sobre el crecimiento celular, la 

proliferación de células musculares lisas, la síntesis proteica (colágeno), la respuesta 

inflamatoria, el EO, la NOS y la endotelina-1, que propician una hipertrofia y remodelado 

cardíaco y vascular ((Lahera et al., 2000); (Atlas, 2007); (Santeliz Contra, Hermelando et al., 

2008)). Aunque no apreciamos diferencias significativas, los tratamientos tienden a mejorar 

varios de los parámetros miocárdicos evaluados como la presencia de arteriolopatía hialina y 

necrosis fibrinoide y el número de infartos, y, en general, el daño vascular conjunto cardiaco y 

renal. Esta mejoría será debida a las diversas propiedades de los flavonoides que se han ido 

describiendo a lo largo de esta discusión y que podemos resumir en sus efectos como IECAs, 

antioxidantes, antiinflamatorios y mejora de la producción y/o biodisponibilidad de NO. 
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6 Conclusiones 

 Conclusiones generales 

La investigación desarrollada permite extraer las siguientes conclusiones generales: 

 Los tratamientos utilizados reducen la presión arterial y la proteinuria, mejorando la 

disfunción endotelial, la excreción renal de sodio y biodisponibilidad de NO, aunque con 

un grado de efectividad inferior si se compara con el fármaco control Captopril. 

 En relación con la presión arterial, el mejor tratamiento es el que corresponde al extracto 

de pomelo para el modelo L-NAME y también para el SHR de 6 semanas junto con el 

fármaco control Captopril. 

 En relación con la función renal, el mejor tratamiento es el extracto de cacao para el grupo 

L-NAME y Captopril para el grupo SHR de 6 semanas con relación a la diuresis. En función 

del balance de sodio, los tratamientos más beneficiosos son el extracto de limón y 

Captopril para el grupo SHR de seis semanas. 

 En relación con la función vascular, el mejor tratamiento es el extracto de limón para el 

modelo de HTA L-NAME en la máxima contracción a Fenilefrina. En referencia a la máxima 

relajación a Acetilcolina (ACh), es la flavona apigenina el tratamiento más beneficioso para 

el modelo de HTA SHR. Por último, en la máxima relajación a NPS, el tratamiento más 

beneficioso corresponde a la flavona apigenina para el modelo de HTA L-NAME, mientras 

que para el SHR de seis semanas corresponde al extracto de cacao y Captopril, y para el 

de tratamiento doce semanas, a la apigenina y al extracto de pomelo. 

 Teniendo en cuenta lo anterior, se concluye que el mejor tratamiento de forma global es 

el que corresponde a la flavona apigenina. 

 Los efectos beneficiosos son parcialmente debidos a la mejora de la función 

vasodilatadora, dependiente del endotelio y del NO. Sin embargo, no está claro el 

mecanismo a través del cual los flavonoides pueden modificar el metabolismo del óxido 

nítrico.  
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 A nivel estructural, los efectos más beneficiosos para el modelo de HTA L-NAME son las 

flavanonas y los flavanoles, mientras que para el modelo SHR son los flavanoles.  

 Nuestros datos parecen indicar la existencia de una relación directa entre la estructura 

química de estos compuestos y su actividad biológica. 

 Las dosis utilizadas, aunque son las recomendadas para la HTA en humanos, tal vez son 

pequeñas para las ratas  de experimentación, ya que en general estas especies necesitan 

dosis mayores para ver un efecto similar al observado en humanos. 

En general, los resultados obtenidos confirman el efecto beneficioso de los flavonoides sobre 

la función endotelial en ratas hipertensas, aunque se deberían realizar estudios adicionales 

que validen su eficacia en pacientes hipertensos. 
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A Apigenina 

ACh Acetilcolina 

ADN Ácido desoxirribonucleico 

ADP Adenosín-5ʼ-difosfato 

AMPc Adenosín monofosfato cíclico 

ANG Angiotensinógeno 

Ang I Angiotensina  

Ang II Angiotensina II 

AP-1 Proteína de activación 1 

ARA II Bloqueantes de los receptores de angiotensina II 

ATP Trifosfato de adenosina/ Adenosín-5ʼ-trifosfato 

AT1 Receptor de tipo 1 de la angiotensina II 

AT2 Receptor de tipo 2 de la angiotensina II 

  

BCA Ácido bicinconínico 

BZD Benzodiazepinas 

BH4 Tetrahidrobiopterina 

BHE Barrera hematoencefálica 

  

Ca2+ Ión calcio 
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