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Pared Arterial Normal

Adventicia

Túnica media

Túnica intima

Endotelio
Tejido  conectivo
subendotelial 

Membrana elástica interna

Células musculares lisas

Fibras elásticas/colágenas

Membrana elástica externa



Permeabilidad Migración  células
mononucleares y PMN

Superficie antitrombótica 
profibrinolítica

Adhesión células
mononucleares

y  PMN

Control crecimiento y 
migración CML

Inhibición de la 
agregación plaquetaria

Control 
vasomotor

El endotelio vascular es un órgano con múltiples fu nciones paracrinas y 
endocrinas, capaz de detectar  cambios en cambios e n las fuerzas
hemodinámicas, así como responder a  señales deriva das de 
componentes de la sangre a través de la liberación de un verdadero 
arsenal de sustancias vasoactivas.

Producción  y liberación 
de sustancias vasoactivas

Transducción de 
fuerzas mecánicas



Oxido nítrico (NO .): El mediador 
clave en la funcionalidad vascular

Anti-inflamatoria

Anti-apoptosis Pro-fibrinolítica

Anti-plaquetaria

Proliferación y 
migración CML

NO.

--NitrosilaciNitrosilacióón ODCn ODC
--�� Ciclina/cinasa dependiente de ciclinaCiclina/cinasa dependiente de ciclina

Regulación NFkBRegulación NFkB
--Nitrosilación de IKKNitrosilación de IKK��
--ResResííntesis de ntesis de IkBIkB

-Inhibición caspasas 3 y 9
-desestabilización  ARNm MKP-3 (impide degradación Bcl-2)

--�� GMPcGMPc
--�� Ca+2Ca+2
--�� PP--selectinaselectina
--ConformaciConformacióón n GPIIaGPIIa//IIIbIIIb

--�� expresion PAIexpresion PAI--11
--�� TFTF



¿Cómo se genera?



¿y como actúa?



El endotelio mantiene
la salud vascular

El endotelio mantiene
la salud vascular

Vasodilatación (NO)
Antitrombótico 
Antiinflamatorio
Antioxidante

Vasoconstricción
(AGII)

Protrombótico
Proinflamatorio
Prooxidante

CIRCULATIONCIRCULATION
2002; 105:5462002; 105:546

Concepto de la homeostasis vascular:
Equilibrio de fuerzas compensadoras

TONO

Crecimiento

Hemostasia



• Factores de Riesgo
Cardiovascular 

Asociados con incremento del 
Estrés Oxidativo

– Hipertensión
– Dislipemia
– Tabaquismo
– Diabetes Mellitus
– Deficiencia de estrógenos en la mujer
– Hiperhomocisteinemia
– Daños Mecánicos



Estrés oxidativo. 
Un denominador común

Estrés oxidativo

hipertensión         dislipidemia             diabetes         hábito de fumar 

ROS
� NO

. � ONOO-

Endotelio disfuncional

O
2
-

H
2
O

2

.OH



Fuentes de ROS en la vasculatura

•Xantina oxidasa
•Respiración mitocondrial
•Ciclooxigenasa
•Lipooxigenasa
•Citocromo P450
•eNOS III disfuncional

•Ang II, ET-1, Trombina
•IL-1, TNF- �
•PDGF, IGF, EGF
•Ocupación de LOX-1
•Fuerza de distensión parietal

•NADPH oxidasa



Interacción de ROS con sistemas 
de señalización  y consecuencias 

en la vasculatura

� ROS

Ca 2++

intracelular 

Factores 
Trasncripción

NFkB, AP-1,
STAT

Óxido
nítricoTirosina 

Kinasas
Tirosina
fosfatasas

MAP 
Kinasas

JNK, p38MAPK
ERK1/2

+                 +                 +                 +                 +                 +                 -- +                   +                   --

Control               Expresión       Crecimiento celular/apoptosis            Control
vasomotor          genes pro- vasomotor 
Permeabilidad   inflamatorios
Vascular



Respuesta Vascular al Estrés Oxidativo

Formación de anión superóxido que
lleva a la inactivación de NO y la 
consiguiente disfunción endotelial

Estimulación del sistema oxidativo
vascular NADH/NADPH oxidasa por
AGII

Proliferación de células de músculo liso
vascular, por ej. en hipertensión y 
reestenosis, llevando al 
remodelamiento vascular e 
hipertrofia

Respuesta
inflamatoria, por ej. en la 
hipercolesterolemia, llevando a la  
aterogénesis



Endotelio normal Endotelio disfuncional

Mediadores de 
la inflamación

Inhibición de la expresión
del enzima eNOS



Generación de peroxinitrito en el compartimento vasc ular y su 
descomposición en otras especies oxidantes:

•Incremento de la permeabilidad vascular
•Adhesión y agregación plaquetaria



Liberación de NO Liberación de prostaglandinas

Aumento de la expresión de la sintasa de prostacicl inas

Aumento de la expresión de COX-1

Oxidación y envejecimiento

Predominante



Efectos del estrés oxidativo sobre el 

sistema cardiovascular

Efectos del estrés oxidativo sobre el 

sistema cardiovascular

• Altera la regulación del tono vascular

• Promueve un estado pro-inflamatorio

• Genera daños fisiológicos que pueden conducir 

incluso a la muerte de la célula endotelial

• Hipertensión arterial

• Insuficiencia cardiaca
• Insuficiencia venosa

• Arteriosclerosis
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CategoriaCategoria

Normal

PrehipertensiónPrehipertensión

HIPERTENSION

Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

Hipertensión 
sistólica aislada

SistólicaSistólica

(mm Hg)(mm Hg)

120

121 121 -- 139139

³³³³ 140

141 - 159

160 - 179

³³³³ 180

³³³³ 140

Y

oo

o

o

o

o

Y

DiastólicaDiastólica

(mm Hg)(mm Hg)

80

81 81 -- 8989

³³³³ 90

91 - 99

100 - 109

³³³³ 110

<<<< 90

Edward D. Frohlich, Innovative concepts
of hypertension to understand and
manage the disease . Medical Clinics of
North America, Vol 88, No. 1, January 2004

CLASIFICACION  DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Todos los 
pacientes con 
Insuficiencia 
Cardiaca alguna 
vez fueron 
Hipertensos, y 
éstos en su 
juventud fueron 
PREHIPERTENSOS.



Hipertensión y 
disfunción endotelial

Hipertensión

� � Ang II� � NADPH oxidasa.
� � xantina oxidasa.
� Polimorfismo -930
A/G p22(phox).

Activación sistema
renina-angiotensina � Biodisponibilidad  NO

.
Incremento de ROS

� Oxidación de BH4

� Desacoplamiento
eNOS

� Polimorfismo eNOSROS
NO.



Papel de la Angiotensina II 
y estrés mecánico en la
generación de ROS
en la pared vascular en 
pacientes con hipertensión.

•Destrucción del NO (células endoteliales y vasculare s)
•Inhibición de la expresión génica
•Disfuncionalidad de la vasodilatación
•Respuesta inflamatoria
•Hipertensión
•Arterioesclerosis



Interacción de NO. con ROS

“Desacoplamiento de eNOS”

NADPH oxidasas

NO. O2
-

ONOO-

6.7 x 109  M-1 s-1 CuZn SOD
Mn SOD

eNOS

� 2 x 109 M-1 s -1

H
2
O

2

• Mecanismos de anormalidad del NO en HTA

• Excesiva degradación de NO: Anión superóxido inactiva e l NO formando
peroxinitritos.

• Reducidos niveles o actividad de la enzima formadora de NO endotelial (NO 
sintetasa ó eNOS)

• Reducida disponibilidad de sustrato de la eNOS (arginin a)

• Anormalidades en el receptor muscarínico de Ach



¡Y QUE HACEMOS!

L-arginina + O 2 eNOS, iNOS, nNOS
NO

O2- ONOO-

Inhibición
competitiva; o

modulación
de la

expresión

Antioxidante
Captador de

Radicales libres

Escasos estudios
Aplicados:

N-acetilcistenia
Acido lipóico

Vitamina E
Vitamina C



Antioxidantes
Antioxidantes

estructuralmente
no relacionados

Vitamina C Flavonoides SOD glutatión

Aumento de la vasoAumento de la vaso--relajaciónrelajación
dependiente de endoteliodependiente de endotelio



¿?

Estructuras polifenólicas potencialmente eficaces en  la regulación de la HTA



La continua búsqueda:
estructura -actividad

Requerimientos estructurales básicos: actividad end otelial 

Actividad
antioxidante

Mantenimiento general
De la función endotelial



Aterosclerosis : Placas en la túnica íntima

Arteriosclerosis : endurecimiento, 
engrosamiento de la pared arterial 
con aumento de la luz. 
Presencia de calcificaciones en la 
túnica media (elastocalcinosis)

Obstrucción de la luz arterial 

Rigidez de la pared arterial

Cambios en la Pared Arterial



Disfunción y envejecimiento vascular

Túnica externa
o adventicia

Túnica Media

Túnica íntima
Endotelio
Subendotelio
Conectivo

Tejido conectivo
Músculo liso
Tejido elástico 
(lámina elástica)

Conectivo

� Gran parte del riesgo cardiovascular se debe a alte raciones que ocurren en 
las grandes arterias (endurecimiento, aumento del g rosor de las paredes y luz 
del vaso), por lo que el conocimiento del envejecim iento arterial puede ayudar a 
desarrollar estrategias terapéuticas que limiten el  daño cardiovascular



Principales Cambios en la Pared Arterial

� El endurecimiento de las arterias se debe al repeti tivo estrés cíclico al 
que la eyección cardiaca somete a los componentes e lásticos de las 
arterias que se fragmentan y dañan pasando a ser la s fibras de colágeno 
(menos distensibles) las que soportan ahora este es trés con el 
consiguiente cambio en la adaptabilidad de estas ar terias elásticas 
proximales al corazón. 
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� Las arterias medianas 
(musculares) no sufren efectos 
asociados al envejecimiento (menos 
distensibles y menos expuestas al 
estrés cíclico)



Incremento en el contenido de Ca 2+ y PO4– en paredes 
vasculares (placas y túnica media) sin que se modifi quen 
otros componentes iónicos. 
Es específica del envejecimiento y sólo afecta a la s 
paredes arteriales y se asocia con hipertensión. En 
individuos hipertensos la elastocalcinosis comienza  antes 
que en normotensos 

Fragmentación



fragmentación

calcificación

Se ha propuesto también que la fragmentación de la elastina 
(por motivos mecánicos) es la iniciadora del proces o.

� Estrés oxidativo , modula la actividad de BMP (proteína morfogénica del 
hueso) que favorece la calcificación y la transició n osteogenética de células 
musculares lisas.



� La microcirculación, limita el flujo a los capilare s, altamente sensibles 
a cambios de presión.

Elevación temporal de presión de perfusión

Tono miógeno del músculo vascular

Elevación persistente de presión de perfusión

Remodelación pared vascular Elevación resistencia periférica

Reducción presión de perfusión

Efectos de la arteriosclerosis
Cambios en la microcirculación periférica



� En el envejecimiento se produce daño microvascular 
periférico en cerebro y riñón relacionado con el 
endurecimiento arterial ya que estos tejidos están 
expuestos a la presión central y no periférica y ésta se 
incrementa considerablemente.

� Adem ás la pérdida de reactividad, en situación de 
una PAM reducida, puede llevar a reducción en el 
aporte de sangre a órganos de flujo elevado (cerebr o, 
corazón y riñón), aumentando la incidencia de 
patologías por isquemia en estos órganos.

Efectos de la arteriosclerosis

Daño periférico



• Se basa en la estabilización de las fibras de 
colageno al unirse a los glucosaminoglicanos, 
creando puentes entre las cadenas polipetídicas del  
colágeno y disminuyendo así la permeabilidad 
vascular.

• Inhiben los enzimas elastasa, colagenasa y 
hialuronidasa, responsables del aumento de 
permeabilidad y del edema en la insuficiencia 
venosa.

El papel de los Antioxidantes en la  
enfermedadcardiovascular. 

Efectos venotónicos.





Evolución (descenso) del edema venoso en extremidad es
Inferiores con la ingesta de flavonoides



Reducción del estado/nivel de CVI 
(insuficiencia venosa crónica)
Con la ingesta de flavonoides

Evolución en 6 meses de tratamiento

pesadez hinchazón calambres



Reducción de la sintomatología de
los ataques hemorroidales

sangrado “tenesmus” dolor picor proctitis



La ingesta de flavonoides reduce la duración y periodi cidad
de los ataques hemorroidales así como su intensidad





Flavonoides que han “traspasado” la
barrera de la aplicación terapéutica 
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Daño en el vaso hemostasis

Unión y traslación

adhesión

Proteínas expuestas en zona dañada

propagación

Agregación estable

trombo



Factores de prevención de la 
coagulación innecesaria

• Fisiológico: falta de rugosidad en el 
endotelio vascular.

• Sustancias anticoagulantes:
– Aspirina: “antiprostaglandina” que inhibe el 

tromboxano A 2.

– Heparina: anticoagulante de habitual uso clínico 
(tipo polisacárido).

– Warfarina: empleada en casos de fibrilación 
auricular.

– Flavonoides: fármacos de uso habitual en 
terapias de insuficiencia venosa.



Flavonoides

Mecanismos de actuación de las terapias
antiagregantes suministradas oralmente



Recordemos las
familias de flavonoides 

más características

Pero, ¿Cuál es el 
mecanismo que podrían 
emplear los flavonoides 
para reducir los riesgos 

de agregación 
plaquetaria indeseable?

¿Cuál sería su 
fundamento estructural?
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Quercetina: el flavonoide

más activo

Zona “activa”
La pérdida de este hidroxilo
Reduce significativamente

la actividad

La pérdida de este hidroxilo
reduce ligeramente la actividad

Cualquier otra modificación estructural:
metilaciones de los hidroxilos ó 
glicosilación en posición 7 ó 3,

elimina prácticamente la actividad
del flavonoide

Agregación
inducida por

Trombina



El reto:
Agregación
inducida por

Tromboxano A 2

¿?





Capacidad para disminuir la agregación plaquetaria inducida por 
Tromboxano A2, a través del bloqueo de su receptor específico: 
efectos de los flavonoides en el enlace [3H]SQ29548 -TP. 



OH

OH

OH

+OH

-OH

-C2=C3

+CH3

+OH

+OH

+CH3

-OH
+gly

factores estructurales
adicionados y/o eliminados 

sobre un núcleo básico



OH

OH

OH

+OH

-OH

-C2=C3

+CH3

+OH

+OH

+CH3

-OH
+gly

Efectos electrostáticos
Modificaciones 

inductivo-mesoméricas

Efectos estéricos

Modificación
“ancho” estructural



OH

OH

OH

+OH
-19%

-OH
-25%

-C2=C3
-30%

+CH3
-36%

+OH
-45%

+OH
-47%

+CH3
-28%

-OH
-42%

+gly
-91%

Efectos electrostáticos
Modificaciones 

inductivo-mesoméricas

Efectos estéricos

Modificación
“ancho” estructural



FLAVONA E ISOFLAVONA: LA SIMILITUD ENTRE
APIGENINA Y GENISTEINA

RECEPTOR DE
TROMBOXANO A2

Bloqueo estructural del 
Receptor de tromboxano

Mecanismos de actuación de las terapias
antiagregantes suministradas oralmente



Experiencia de reperfusión 
realizada en segmento 
vasculares (aórticos) de 
conejo de Nueva Zelanda: 
10 min de recirculación 
sanguínea a 37ºC

apigenina
genisteina
catequina
quercetina
rhoifolina
rutina

Adhesión de plaquetas a superficies sub-endoteliale s

% superficie sub-endotelial
Recubierta por plaquetas

% trombos

Formación de trombos con diámetro superior a 5 micr as



DMSO Apigenin Rutin
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Contiene colágeno-adrenalina
Inducción de la formación de trombos

Control del tiempo
de obturación



DMSO Apigenin Rutin
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Una última experiencia: la potencial sinergia con l a aspirina

Sangre
venosa + FLA

Ácido araquidónico

Agregación plaquetaria
masiva

Solo compuesto

3 hr despues de

0,25 mg/kg de aspirina
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ISQUEMIA 
MIOCARDICA

ACTIVACIÓN 
NEUROHUMORAL CITOCINAS

PRODUCCIÓN 
DE ROS

RESERVAS   
ANTIOXIDANTES

ENDOTELIAL
DE LOS 
CARDIOMIOCITOS 
Y APOPTOSIS

RELACIÓN ENTRE INSUFICIENCIA CARDIACA Y ESTRÉS OXIDA TIVO

Philip A. McCarthy, Ajay M. 
Shah, Oxidative stress and
heart failure, Coronary
Artery Disease 2003, 14: 
109 – 113.





¿Cuáles son las fuentes más importantes de 
radicales libres durante 

la isquemia-reperfusión en el corazón?

• Degradación espontánea y mediada por MAO 
(monoaminooxidasa) y COMT (catecol-O-
metiltransferasa de las catecolaminas liberadas en 
los terminales simpáticos del corazón.

• El transporte mitocondrial de electrones
• Los leucocitos, particularmente los 

polimorfonucleres.

• El sistema de ciclo y lipooxigenasa del ciclo del 
ácido araquidónico.

• El sistema xantina/xantina-oxidasa



isquemia

Reperfusión

ROS
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Reperfusión



Cardiopatía isquémica
(por 100.000)

Alfa-tocoferol en plasma ( � M)



Algunos datos clínicos del uso de otros antioxidant es 
en la prevención y tratamiento de trastornos 

cardiovasculares

• Selenio: 
– miocardiopatía endémica en Khesan (China)
– Enfermedad coronaria aterosclerótica en karelia (Finl andia)

• Carotenoides:
– Resultados deletéreos (1996-2000) (Prestigiosas rev istas)
– Reducción del riesgo de IAM (año 2000) (Menos prest igiosas)

• Vitamina C:
– Contradicción en la capacidad de protección cardiov ascular (meta-análisis niegan 

esta capacidad.

• Vitamina E:
– Correlación inversa con eventos cardiovasculares ne gativos
– Se precisa su consumo con otros suplementos
– Resultados clínicos “pobres”, solo disminución de a lgunos marcadores del estrés 

oxidativo en plasma.

• Los tratamientos clínicos con otros antioxidantes m uestran resultados 
contradictorios, son necesarios más estudios para d efinir como debe ser el 
tipo de intervención específica, tanto en el modelo  y la patología, como en la 
sustancia y sus dosis adecuadas.


