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Pared Arterial Normal

Adventicia
Tudnica media
Tdnica intima

Endotelio

Tejido conectivo
subendotelial

Membrana elastica interna

Células musculares lisas

Fibras elasticas/colagenas

Membrana elastica externa




El endotelio vascular es un érgano con mdultiples fu
endocrinas, capaz de detectar
hemodindmicas, asi como responder a
componentes de la sangre a través de la liberacion

cambios en cambios e
sefales deriva

nciones paracrinas y
n las fuerzas
das de
de un verdadero

arsenal de sustancias vasoactivas.

Produccion vy liberacion
Control de sustancias vasoactivas
vasomotor = = —_—
54 o L
e Inhibicion de la
Control crecimiento y [[ &% > agregacion plaguetaria
migraciéon CML o A A
. _..!"'F-‘
| _ T
— f’ : Transduccion de
[ /4 i Je fuerzas mecanicas
s f
— e "'lll.._-__ __..rl"""'-:‘ .-l':'-' %
e : ~ g : "’{-:'-ﬁ

Permeabilidad

| T T T TR R AT

Migracion ceélulas
mononucleares y PMN

Superficie antitrombatica
profibrinolitica

Adhesion células
mononucleares
y PMN

F




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

-Nitrosilacion ODC
- Ciclina/cinasa dependiente de ciclina

- GMPc
Regulacion NFkB - Ca+2
-Nitrosilacion de IKK - P-selectina

-Redntesis ddkB -Conformacin GPlla/lllb

Anti-plaquetaria

-Inhibicion caspasas 3y 9 - expresion PAll
-desestabilizacion ARNm MKP-3 (impide degradaciéal) - TF



Figura 4. Sintesis de NO a partir de las tres isoformas de la NOS.




= Celula endoteliad

EIMECEND

sensor?

calmodulina

&Yy como actua?

celula muscula
liza




El endotelio mantiene
la salud vascular

Vasodilatacion (NO)
Antitrombatico
Antiinflamatorio
Antioxidante

Concepto de la homeostasis vascular:

Equilibrio de fuerzas compensadoras Vasoconstriccion

(AGII)
TONO Vasoconstriceidn Vasodilatacién Protrombético
A Proinflamatorio
Prooxidante
Faclores promotores Factores Inhibidores
Crecimiento del crecimiento del crecimiento

Anticoagulantes

HemOStaSia Procoagulantes

D




e Factores de Riesgo
Cardiovascular

Asoclados con incremento del
Estrés Oxidativo

— Hipertension

— Dislipemia

— Tabaquismo

— Diabetes Mellitus

— Deficiencia de estrogenos en la mujer
— Hiperhomocisteinemia

— Dafnos Mecanicos




Estrés oxidativo.
Un denominador comun

hipertension dislipidemia diabet habito de fumar

S 0 0 @

C 07 )

H.O

2 2

_ OH )

ONOO

v

ROS




k) | Fuentes de ROS en la vasculatura

Ang Il, ET-1, Trombina

IL-1, TNF-

PDGF, IGF, EGF

Ocupacion de LOX-1

Fuerza de distension parietal

NADPH oxidasa

Xantina oxidasa
Respiracion mitocondrial
Ciclooxigenasa
Lipooxigenasa
Citocromo P450

eNOS Il disfuncional



Interaccion de ROS con sistemas
de sefnalizacion y consecuencias

en la vasculatura

+ + +
| | 1
- Factores , R
Ca TrasncrlpC|0n Tirosina T|rosma
; NFkB, AP-1, ;
intracelular A Klnasasj fosfatasa
' v S~
Control Expresion CreC|mlentoejular/apopt03|s Control
vasomotor genes pro- vasomotor

Permeabilidad inflamatorios
Vascular



Formacion de anion superdxido que
lleva a la inactivacion de NO y la
consiguiente disfuncion endotelial

Estimulacion del sistema oxidativo
vascular NADH/NADPH oxidasa por
AGII

Proliferacion de células de musculo liso
vascular, por ej. en hipertension y
reestenosis, llevando al
remodelamiento vascular e
hipertrofia

Respuesta
|nﬂamat0r|a, por ej. en la

hipercolesterolemia, llevando a la
aterogenesis

Respuesta Vascular al Estrés Oxidativo

1.-NO + 0;” > ONOO
2.- (HbFe’") 0, + NO — (HbFe*) + NOy
3:- 2NO + 0; = 2 NO,

4.-NO; +NO = N,0; +H,0 = 2NO,

5.- NO; + NO; = N,04 + H,O = NO, + NO;™



Inhibicion de la expresion Mediadores de
del enzima eNOS la inflamacion

Endotelio disfuncional

Endotelio normal




Generacion de peroxinitrito en el compartimento vasc ulary su
descomposicion en otras especies oxidantes:

sIncremento de la permeabilidad vascular
*Adhesion y agregacion plaquetaria




Oxidacion y envejecimiento

Liberacion de NO Liberacion de prostaglandinas

Aggregating
pla:f_lalﬁ Membrane
Histamine Bradykinin i Thrombin VEGF i

A(‘.hl AA AVP E,NE l ADP = L. 5-HT l ET-1

Endoperoxides *—— COX-1 ‘._'.,I—HGI

iy

i . L

hanical stress

RELAXATION

CONTRACTION

MO Ay
= = imhibition

Predominante

Aumento de la expresion de COX-1
Aumento de la expresion de la sintasa de prostacicl inas



Efectos del estrés oxidativo sobre el

sistema cardiovascular

» Altera la regulacion del tono vascular

 Promueve un estado pro-inflamatorio

« Genera dafos fisioldgicos que pueden conducir

incluso a la muerte de la célula endotelial

* Hipertension arterial
e Insuficiencia cardiaca

e Insuficiencia venosa
e Arteriosclerosis
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Categoria Sistolica b Diastolica

(mm Hg)

: L, Todos los
Prehipertension 121 - 139 pacientes con
Insuficiencia

: Cardiaca alguna
Estadio 1 141 - 159 vez fueron
Estadio 2 160 - 179 Hipertensos, y

: éstos en su
SSiEllo S = et juventud fueron
Hipertensién 3 140 PREHIPERTENSOS.

sistolica aislada

Edward D. Frohlich, Innovative concepts

of hypertension to understand and

manage the disease . Medical Clinics of
North America, Vol 88, No. 1, January 2004



Hipertension y
disfuncidn endotelial

Hipertension

7N

Activacion sistema " :
Incremento de ROS( > Biodisponibilidad NO

renina-angiotensina

~_

NADPH oxidasa. Ang I Oxidacion de BH4

xantina oxidasa. Desacoplamiento
Polimorfismo -930 eNOS

A/G p22(phox). / Polimorfismo eNOS




Papel de la Angiotensina Il
y estrés mecanico en la
generacion de ROS

en la pared vascular en

pacientes con hipertension.

widase




Interaccion de NO con ROS
6.7x10 M*st 2x10 Mtst CuZn SOD

NO < >02'< JL > Mn SOD
T JL NADPH oxidasas

eNOS ONOO" |_|2()2

“Desacoplamiento de eNOS”

« Mecanismos de anormalidad del NO en HTA

* Excesiva degradacion de NO: Anion superoxido inactiva e | NO formando
peroxinitritos.

* Reducidos niveles o actividad de la enzima formadora de NO endotelial (NO
sintetasa 6 eNOS)

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

 Anormalidades en el receptor muscarinico de Ach



iY QUE HACEMOS!

eNOS, iNOS, nNOS @
A>f ¥

Escasos estudios
Aplicados:
N-acetilcistenia
Acido lipoico
Vitamina E
Vitamina C

Inhibicion
competitiva; o
modulacion
de la
expresion

Antioxidante
Captador de
Radicales libres



Antioxidantes

Antioxidantes

estructuralmente
no relacionados

[VitamlinaC] - | I
+

Aumento de la vasoelajacion
dependiente de endotelio
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Estructuras polifendlicas potencialmente eficaces en la regulacion de la HTA




Actividad
antioxidante

Reqguerimientos estructurales basicos: actividad end otelial




Aterosclerosis : Placas en la tunica intima

Obstruccion de la luz arterial

= ) < -
4 o - . r .
v " ',‘_ 3 . . » -
N » ' BrownMed
[ " . . -

Arteriosclerosis : endurecimiento,
engrosamiento de la pared arterial
con aumento de la luz.

Presencia de calcificaciones en la
tunica media (elastocalcinosis)

Rigidez de la pared arterial



Disfuncion y envejecimiento vascular

Gran parte del riesgo cardiovascular se debe a alte  raciones que ocurren en
las grandes arterias (endurecimiento, aumento delg  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 dafno cardiovascular

~
Tejido conectivo

Tanica Media < Musculo liso
Tejido elastico
| (lamina elastica)

Endotelio
Subendotelio
TuUnica externa Conectivo

0 adventicia Conectivo



Principales Cambios en la Pared Arterial

El endurecimiento de las arterias se debe al repeti  tivo estrés ciclico al
gue la eyeccion cardiaca somete a los componentes e  lasticos de las
arterias que se fragmentan y dafian pasando a serla s fibras de colageno
(menos distensibles) las que soportan ahora este es  trés con el
consiguiente cambio en la adaptabilidad de estas ar  terias elasticas
proximales al corazon.

Las arterias medianas
(musculares) no sufren efectos
asociados al envejecimiento (menos
distensibles y menos expuestas al
estrés ciclico)




Incremento en el contenido de Ca 2*y PO4- en paredes
vasculares (placas y tunica media) sin que se modifi guen
otros componentes ionicos.

Es especifica del envejecimiento y sblo afectaala s
paredes arteriales y se asocia con hipertension. En

iIndividuos hipertensos la elastocalcinosis comienza antes
gue en normotensos

=

pe T

8 & # !@\\}
\-‘} b



Se ha propuesto también que la fragmentacion de la elastina
(por motivos mecanicos) es la iniciadora del proces 0.

s

fragmentacion
——

@ calcificacion
A

Estrés oxidativo , modula la actividad de BMP (proteina morfogénica  del
hueso) que favorece la calcificacion y la transicio n osteogenética de células
musculares lisas.



Efectos de la arteriosclerosis

Cambios en la microcirculacion periférica

La microcirculacion, limita el flujo a los capilare s, altamente sensibles
a cambios de presion.

Elevacion temporal de presion de perfusion

U |

T Tono miégeno del masculo vascular

Elevacion persistente de presion de perfusion

Reduccion presion de perfusion

L]

Remodelacion pared vascular :> Elevacion resistencia periférica



Efectos de la arteriosclerosis
Dafo periférico

En el envejecimiento se produce dano microvascular
periférico en cerebro y rifién relacionado con el
endurecimiento arterial ya que estos tejidos estan
expuestos a la presion central y no periférica y ésta se
Incrementa considerablemente.

Adem as la pérdida de reactividad, en situacion de
una PAM reducida, puede llevar a reduccion en el
aporte de sangre a 6rganos de flujo elevado (cerebr o,
corazon y rinon), aumentando la incidencia de
patologias por isquemia en estos organos.



El papel de los Antioxidantes en la
enfermedadcardiovascular.

Efectos venotonicos.

e Se basa en la estabilizacion de las fibras de
colageno al unirse a los glucosaminoglicanos,
creando puentes entre las cadenas polipetidicas del
colageno y disminuyendo asi la permeabilidad
vascular.

 Inhiben los enzimas elastasa, colagenasa vy

hialuronidasa, responsables del aumento de
permeabilidad y del edema en Ila insuficiencia
venosa.



INSUFICIENCIA VENOSA

La insuficiencia venosa es una enfermedad
cronica de evolucinn neooresiva.

-INICTO DE LA ENFERMEDAD VENOSA

- VARICES
Puede aparecer un éxt: :is venoso cronico gue puede ir de una simple varicosidad
a una variz compleja
-HEMOEROIDES
SINTOMATOLOG:™ COMPLICACIONES

- Trombosis vari
Edema durante la noche FOmBosLs varicesa

- Ulcera varicosa
- Sensacion de pesadez

- Angiodermis
- Hormigueo ¢ hinchazon de las extremidades RECOMENDACIONES
- Calambres nocturnos - Practicar ejercicio habitualmente (caminar, bicicleta, natacion, ...}

- - Llevar zapato con tacin de 3 a 4 cm.
Edema cronico

- Evirar la ropa ajustada que pueda dificultar la circulacion venosa

EECOMENDACIONES - Dormir con las piernas ligeramente elevadas

. . . - Visitar periodicamente al médico ¥ segnir sus instrucciones
- Evitar estar mucho tiempo de pie o sentade

- Elevar las piernas al mediodia v dormir con los pies ligeramente elevados
- Prescindir de las ropas demasiado cediida

- Beber agua en abundancia

- Consumir alimentos ricos en antioxidantes v en fibras

- Reducir ¢l consumo de alcohol y tabaco

- Evitar las fuentes de calor v la exposicion a altas temperaturas



OH
0 CHy

OH 0 ' daflon 500 mg decreases venous leg edema

Volume of the affected leg (mL)
L=g Patients wi thout Patients with 3500 -

crcunferenc®  vanoys reflu venotn reflu | el “P<D.001
it 3400 4
F
2.6 i
P, (=1 _
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S200 H
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24000 .
2a0n -

Without treatment Afte_r 6 weeks' treatment
o6 CHan 0 DiEd with daflon 500 mg

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




daflon 500 mg significantly relieves CVI patients
in the long term
(%] of patients 1 Patients (%) 1 o
= = D1ed 100 - %0 B D80
i LA *P=0,0001 we D
A1z 79
—A = 71
.6 =
—1 43*
40 34*
. I -
| "o — f 0 - L
Clawses o 2 Clerszes 10 4 | pesadez | | hinchazén | | calambres |

Reduccion del estado/nivel de CVI
(insuficiencia venosa cronica)
Con la ingesta de flavonoides




Rasabibion of clinkcal sympiomes (%)

100 =

+

Flazels
B Dalln 500 mg
“Fz0.0M

sangrado “tenesmus” dolor picor

proctitis

Reduccion de la sintomatologia de

los ataques hemorroidales




Percantage of patiants Flacak
m Daflon 500 mg
50 — 0.0 004
A4
q0 —
30 —
-~ RN
B
10 —
0 |
Dacreass in durstion Decrassa in intansity
La ingesta de flavonoides reduce la duracion y periodi cidad

de los ataques hemorroidales asi como su intensidad




HO

OH

HESPERIDIN

OH

O

0

OH
OCH,



Ho o 0 CHy
CHy :
0 | o |
HO o po" oo oM
HO LY
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Flavonoides que han “traspasado’ |a
barrera de la aplicacion terapéutica
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Dano en el vaso

Unidn y traslacion

adhesion

Proteinas expuestas en zona dafiada

Agregacion estable

propagacion



Factores de prevencion de la

coagulacion innecesaria

 Fisiologico: falta de rugosidad en el
endotelio vascular.

e Sustancias anticoagulantes:

— Aspirina: “antiprostaglandina” que inhibe el
tromboxano A 2.

— Heparina: anticoagulante de habitual uso clinico
(tipo polisacarido).

— Warfarina: empleada en casos de fibrilacion
auricular.

— Flavonoides: farmacos de uso habitual en
terapias de insuficiencia venosa.



Mecanismos de actuacion de las terapias

antiagregantes suministradas oralmente

Flavonoides



]

|
HC=CH—C—{5—Co&

= o
Recordemos las »y . |
- ) iOH) 0
familias de flavonoides H
mé_S CaraCteriStlcaS COUH'IEH"'_-H-E?—CDP. coumarina

Pero, ¢ Cual es el
mecanismo que podrian
emplear los flavonoides HD\@)\I@_DH ™
para reducir los riesgos j{\mx

de agregacion | "
plaquetaria indeseable?

¢,Cual seria su
fundamento estructural?

flavanone

coflavonc

# 0

h
“>—r:m
—

OH

flavonol arthacyanidins






La pérdida de este hidroxilo
reduce ligeramente la actividad

Quercetina: el flavonoide
mas activo

Zona “activa”

Agregacion | —
inducid Cualqw_er qtra modlflcacu_)n es_tructural:
Inducida por metilaciones de los hidroxilos 6
Trombina glicosilacién en posiciéon 7 6 3,
elimina practicamente la actividad
del flavonoide










Capacidad para disminuir la agregacion plaquetaria
Tromboxano A2, a través del bloqueo de su receptor
efectos de los flavonoides en el enlace [3H]SQ29548

inducida por
especifico:
-TP.




factores estructurales
adicionados y/o eliminados
sobre un nucleo basico



Modificacion
“ancho” estructural

ctos estericos

Efectos electrostaticos
Modificaciones
inductivo-mesomeéricas



@

. -47%
ctos estericos

+OH
-45%

Efectos electrostaticos
Modificaciones
inductivo-mesomeéricas

+OH
-19% |

B e

Modificacion
“ancho” estructural




FLAVONA E ISOFLAVONA: LA SIMILITUD ENTRE
APIGENINA'Y GENISTEINA

RECEPTOR DE
Mecanismos de actuacion de las terapias TROMBOXANO A2

antiagregantes suministradas oralmente

Blogueo estructural del B)
Receptor de tromboxano




Adhesion de plaquetas a superficies sub-endoteliale S

% superficie sub-endotelial
Recubierta por plaquetas
Experiencia de reperfusion
realizada en segmento
vasculares (aorticos) de

conejo de Nueva Zelanda:
10 min de recirculacion
sanguinea a 37°C Formacion de trombos con diametro superior a 5 micr as

apigenina
genisteina

catequina % trombos
guercetina

rhoifolina

rutina




Membrana-cartucho

Control del tiempo

O de obturacion

Contiene colageno-adrenalina
Induccioén de la formacion de trombos

200 - * Curva dosis-respuesta

*

: = 300

Tlempo.tlje 2 o5
obturacion =

T g

100 - € 150

S 100

G 50
O

O I |
0 0 5 100 200

| | | |
DMSO Apigenin Rutin Apigenin( ni)



Una ultima experiencia: la potencial sinergia con | a aspirina

Acido araquiddnico

Sangre H Agregacion plaquetaria

masiva

Venosa

Solo compuesto

&
= 50
- 3 hr despues de o
0,25 mg/kg de aspirina §
O\O
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RELACIC)N ENTRE INSUFICIENCIA CARDIACA Y ESTRES OXIDA TIVO

ISQUEMIA ACTIVACION
MIOCARDICA NEUROHUMORAL CITOCINAS

DE LOS
ENDOTELIAL CARDIOMIOCITOS

PRODUCCION l RESERVAS Y APOPTOSIS
DE ROS ANTIOXIDANTES

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







¢,Cuales son las fuentes mas importantes de
radicales libres durante

la isquemia-reperfusion en el corazéon?

Degradacion espontanea y mediada por MAO
(monoaminooxidasa) y COMT (catecol-O-
metiltransferasa de las catecolaminas liberadas en
los terminales simpaticos del corazon.

El transporte mitocondrial de electrones

Los leucocitos, particularmente los
polimorfonucleres.

El sistema de ciclo y lipooxigenasa del ciclo del
acido araquidonico.
El sistema xantina/xantina-oxidasa
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Cardiopatia isquémica
(por 100.000)

Alfa-tocoferol en plasma (

M)




Algunos datos clinicos del uso de otros antioxidant es
en la prevencion y tratamiento de  trastornos

cardiovasculares

Selenio:
— miocardiopatia endémica en Khesan (China)
— Enfermedad coronaria ateroscleroética en karelia (Finl ~ andia)

Carotenoides:
— Resultados deletéreos (1996-2000) (Prestigiosas rev  istas)
— Reduccién del riesgo de IAM (afio 2000) (Menos prest  igiosas)

Vitamina C:

— Contradiccion en la capacidad de proteccion cardiov ascular (meta-analisis niegan
esta capacidad.

Vitamina E:
— Correlacion inversa con eventos cardiovasculares ne gativos
— Se precisa su consumo con otros suplementos

— Resultados clinicos “pobres”, solo disminucion de a lgunos marcadores del estrés
oxidativo en plasma.
Los tratamientos clinicos con otros antioxidantes m uestran resultados

contradictorios, son necesarios mas estudios para d efinir como debe ser el
tipo de intervencidon especifica, tanto en el modelo y la patologia, como en la
sustancia y sus dosis adecuadas.



