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1.1.-Introducción.  

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de desórdenes del corazón y 

de los vasos sanguíneos. 

Los ataques al corazón y los accidentes cerebrovasculares (ACV) suelen ser fenómenos 

agudos que impiden que la sangre fluya hacia el corazón o el cerebro. La causa más 

frecuente es la formación de depósitos de grasa en las paredes de los vasos sanguíneos 

que irrigan el corazón o el cerebro. Los ataques cardíacos y ACV son causados por una 

combinación de factores de riesgo, tales como el tabaquismo, una mala dieta, obesidad, 

inactividad física, consumo excesivo de alcohol, hipertensión arterial, diabetes y la 

hiperlipidemia. Otros determinantes de las ECV son la pobreza, el estrés y los factores 

hereditarios. (O.M.S. 2017). En las mujeres durante la menopausia las ECV son la 

principal causa de muerte, en comparación con otros padecimientos combinados, 

incluido el cáncer de mamá, aunque la población percibe que ésta es una enfermedad 

más frecuente y grave, sin embargo; a nivel mundial se tienen nueve veces más 

probabilidades de morir por una ECV que de cáncer de seno.  

Tradicionalmente las ECV son consideradas como un problema de mayor incidencia en 

los hombres de mediana edad, pero actualmente afecta a tantas mujeres como hombres, 

e incluso supera las cifras después de la menopausia, esta diferencia se considera que 

es debida a los efectos protectores de los estrógenos producidos en los años previos a 

la menopausia, presumiendo que su efecto se lleva a cabo de manera positiva  en la 

capa interna de la pared arterial, promoviendo de esta manera que los vasos sanguíneos 

se mantengan flexibles, dando como resultado la capacidad para relajarse y expandirse 

acomodando el flujo de la sangre.  

Se sabe que la menopausia no es causante de ECV, sin embargo, son ciertos factores 

de riesgo incluyendo hábitos poco saludables que se comenzaron a temprana edad los 

que se incrementan durante el climaterio. 

El resveratrol es el 3,5,4’-trihidroxiestilbeno, es decir, un polifenol natural con estructura 

de estilbeno (hidrocarburos aromáticos con formas cis y trans), que ha sido un 

componente clave en preparados medicinales desde hace más de 2000 años, como por 
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ejemplo la Darakchasava, una medicina típica de la India cuyo principal ingrediente es la 

vid (Vitis vinifera). Se sabe que numerosas plantas y frutos contienen resveratrol, como 

cacahuetes, moras y arándanos, pero, sobre todo, está presente en la uva y en el vino. 

El vino es una de las bebidas más antiguas que se conocen. (Higueruela, A. L. M. 2015). 

El resveratrol ha sido y está siendo objeto de estudio, entre otras cosas, por sus efectos 

sobre la salud cardiovascular, debido a la observación de la poca incidencia de las 

enfermedades cardiovasculares sobre la población consumidora de vino, aunque 

también presenta otros efectos sobre el organismo, lo cual lo convierte en una molécula 

de mucho interés y que no se recluye solamente a su papel sobre la salud cardiovascular. 

(Higueruela, A. L. M. 2015). 

2.1.-Climaterio y menopausia. 

2.1.1.-Definición. 

La palabra “climaterio” proviene del griego climater, que significa peldaños o escalones, 

lo que hace referencia a un periodo de transición desde la etapa reproductiva hasta la no 

reproductiva y se manifiesta un año antes aproximadamente, cuando inician cambios 

hormonales y síntomas. También se puede definir como síndrome climatérico al conjunto 

de signos y síntomas que aparecen en la perimenopausia. Por otro lado, la OMS define 

a la menopausia natural o fisiológica como el “cese permanente de la menstruación, 

determinado de manera retrospectiva después de 12 meses consecutivos de amenorrea, 

sin causas patológicas”. Se presenta en mujeres entre los 45 y 55 años; en México se 

ha visto que en promedio aparece a los 48 años. (Jiménez, A. y Rincón, J. 2018). 

La edad en la menopausia refleja las complejas interacciones de la salud y los factores 

socioeconómicos que incluyen, por ejemplo, el origen étnico, la dieta, la educación, el 

uso de anticonceptivos orales, el peso, el empleo, la exposición a productos químicos 

disruptores endocrinos, el consumo de alcohol, el tabaquismo y la actividad física. 

Los cambios en el flujo menstrual con la edad resultan de una menor producción de 

estrógenos y progesterona; en algunos casos, hay altas proporciones de estrógeno a 

progesterona, lo que supone un riesgo de cáncer de útero. 
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La disminución en los niveles de la hormona inhibina, se refleja en concentraciones de 

E2 normales o ligeramente bajos, estos primeros cambios hormonales acortan la fase 

folicular y por tanto los ciclos menstruales son de menor duración. 

El E2 es el estrógeno predominante en las mujeres en edad reproductiva, mientras que 

en la menopausia el dominante es la E1 debido a deficiencia celular, provocando una 

maduración folicular irregular. La transición a la menopausia atraviesa por varias fases 

desde la ovárica normal, hasta una etapa de fase folicular prolongada sin actividad lútea 

o insuficiente y finalmente la menopausia con bajos niveles estrogénicos. 

El riesgo de padecer una ECV aumenta para todos a medida que se envejece, pero para 

las mujeres los síntomas pueden volverse más evidentes después del inicio de la 

menopausia. Conforme se incrementa la disminución de los niveles de estrógenos (en 

promedio a partir de los 40 años de edad en adelante), se pierde el efecto cardio protector 

del E2 generando cambios que conllevan a un mayor riesgo de padecer ECV en años 

posteriores.   

2.1.2.-Implicaciones bioquímicas en la menopausia. 

Algunos de los cambios bioquímicos en la menopausia se atribuyen al agotamiento de 

estrógenos y progesterona. Ambos esteroides actúan a través de receptores 

citoplasmáticos y nucleares alfa y beta (ER-α y ER-β; PR-α y PR-β), ahora se sabe que 

a veces se antagonizan entre sí. Existen isoformas de cada receptor que tienen 

diferentes patrones de expresión tisular y función que afecta la expresión génica en tejido 

normal y tumoral, por lo tanto, en el tratamiento de ligandos. ER-α se expresa 

principalmente en tejidos reproductivos, mama, riñón, hueso, tejido adiposo blanco e 

hígado. ER-β está presente en ovario, sistema nervioso central (SNC), pulmón, colon, 

riñón y sistema inmunitario. PR-α y PR-β tienen una estructura prácticamente idéntica, 

excepto que PRβ tiene 164 aminoácidos adicionales en el extremo N terminal. PR-α y 

PR-β se expresan igualmente en tejidos humanos. (Honour, J. 2018). 

Ahora se cree que la visión clásica de los esteroides como factores de transcripción 

diméricos que se unen a un elemento de respuesta hormonal está demasiado 

simplificada. La fosforilación, SUMOilación de los receptores, así como la interacción de 
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proteínas correguladoras, particularmente con PR, afecta la respuesta transcripcional. 

Los estrógenos son importantes en el mantenimiento de la homeostasis de los lípidos y 

la glucosa, regulan la ingesta de alimentos y el gasto energético mediante acciones en 

el SNC. Éstos también actúan para promover la síntesis de proteínas que mantienen la 

homeostasis de la energía periférica. Por otro lado, la progesterona conduce a la 

transcripción génica de proteínas que regulan las funciones del útero, ovario, glándula 

mamaria y cerebro. (Honour, J. 2018). 

3.1.-Síntesis de estrógenos. 

3.1.1.-Función de las hormonas del eje Hipotálamos-Hipofisario-Ovárico (HHO). 

Los órganos reproductores femeninos (ovarios, tubo uterino, útero) sufren cambios 

dependientes de hormonas a lo largo de la vida de la mujer, los ovarios son los 

encargados de la ovogénesis y síntesis de hormonas. Las células germinales 

primordiales, que son aproximadamente 5 millones, tienen un origen extra gonadal que 

durante la embriogénesis migran a la gónada, donde se forman los folículos ováricos que 

estarán en diferentes estadios de maduración. (Jiménez, A. y Rincón, J. 2018). 

Todo este proceso inicia en el órgano maestro: el hipotálamo, que en la adolescencia 

enviará la señal a la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para que la porción 

anterior de la hipófisis comience a liberar al torrente sanguíneo hormona folículo-

estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), para que lleguen al órgano blanco, los 

ovarios. Durante los años reproductivos, las gonadotropinas hipofisarias están bajo 

control de retroalimentación negativa por esteroides e inhibinas. (Jiménez, A. y Rincón, 

J. 2018). 

La FSH se une a las células de la granulosa para estimular el crecimiento del folículo, 

permitir la conversión de andrógenos (de las células de la teca) en estrógenos y estimular 

la secreción de inhibina. Por su parte LH actúa sobre las células de la teca para estimular 

la producción y secreción de andrógenos. (Fitzgerald, G. 2020). 

El ciclo menstrual es controlado por sistemas de retroalimentación donde los niveles 

moderados de estrógenos ejercen retroalimentación negativa sobre el eje HHO, por otro 

lado, los altos niveles de esta hormona (en ausencia de progesterona) retroalimentan 
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positivamente el eje HHO, sin embargo, en presencia de progesterona ejercen 

retroalimentación negativa sobre este. (Fitzgerald, G. 2020). 

La inhibina como se muestra en la Figura 1, inhibe selectivamente la FSH en la hipófisis 

anterior, se les denomina mensajeros gonadales ya que ejercen control de 

retroalimentación fisiológica sobre la liberación de dicha hormona. Además, son 

glicoproteínas producidas por las células de la granulosa y teca del ovario, las cuales son 

de gran importancia para el control por retroalimentación negativa de la secreción de 

gonadotropinas hipofisarias. Hay al menos dos formas moleculares activas en 

circulación, inhibina A e inhibina B, que son heterodímeros formados por una subunidad 

α y subunidades βA (inhibina A) o βB (inhibina B). (Luisi, S. y col. 2005). 

 

Figura 1.- Sistemas de retroalimentación que actúan sobre el eje HHO. (Fitzgerald, G. 

2020). 

Cada 30 días, en promedio, se desarrollan varios folículos en el ovario (folículos antrales) 

bajo la influencia de la FSH secretada por la hipófisis. Las concentraciones de FSH en la 

sangre aumentan durante 15 días y esto estimula la activación de varios folículos para 

producir estradiol e inhibina B. Un folículo (denominado folículo dominante) ovula en 

respuesta a un aumento de la LH de ciclo medio. Las concentraciones más altas de 

inhibina B se observan a mitad del ciclo. Las células de la granulosa son la fuente de 

progesterona que se produce en mayores cantidades a medida que el folículo dominante 

se convierte en un cuerpo lúteo. La inhibina B inhibe la producción de FSH. La ovulación 

separa la fase folicular temprana y la fase lútea posterior. La inhibina A también es un 
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producto de las células de la granulosa. El folículo dominante secreta inhibina A en la 

fase folicular con concentraciones más altas a mitad del ciclo. El cuerpo lúteo se hace 

cargo de la producción de la inhibina A. (Honour, J. 2018). 

3.1.2.- Ciclo ovárico/uterino. 

3.1.2.1.- Fases del ciclo ovárico. 

* Fase folicular: La fase folicular marca el comienzo de un nuevo ciclo a medida que los 

folículos (ovocitos rodeados de células del estroma) comienzan a madurar y se preparan 

para liberar un ovocito. (Fitzgerald, G. 2020). 

Al comienzo de un nuevo ciclo (menstruación) hay poca producción de hormonas 

ováricas y el folículo comienza a desarrollarse independientemente de las 

gonadotropinas o los esteroides ováricos. Debido a los bajos niveles de esteroides e 

inhibinas, hay poca retroalimentación negativa en el eje HHO, lo que resulta en un 

aumento en los niveles de FSH y LH. Estos estimulan el crecimiento del folículo y la 

producción de estrógenos. (Fitzgerald, G. 2020). 

Solo un folículo dominante puede continuar hasta la madurez y completar cada ciclo 

menstrual. A medida que aumentan los niveles de estrógeno, la retroalimentación 

negativa reduce los niveles de FSH, y solo un folículo puede sobrevivir, los otros folículos 

forman cuerpos polares. 

El estrógeno folicular eventualmente se vuelve lo suficientemente alto como para iniciar 

una retroalimentación positiva en el eje HHO, aumentando los niveles de GnRH y 

gonadotropinas. Sin embargo, el efecto solo se refleja en los niveles de LH como se 

observa en la Figura 2 (aumento de LH) debido al aumento de la inhibina folicular, que 

inhibe selectivamente la producción de FSH en la hipófisis anterior. Las células de la 

granulosa se luteinizan y expresan receptores para LH. (Fitzgerald, G. 2020). 

* Ovulación: En respuesta al aumento de LH, el folículo se rompe y el ovocito maduro es 

asistido a la trompa de Falopio por Fimbria. Donde continúa siendo viable para la 

fertilización durante aproximadamente 24 horas. 
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Después de la ovulación, el folículo permanece luteinizado, secretando estrógenos y 

ahora también progesterona, volviendo a retroalimentación negativa en el eje HHO. Esto, 

junto con la inhibina (inhibe la FSH) detiene el ciclo en previsión de la fertilización. 

* Fase lútea: El cuerpo lúteo es el tejido en el ovario que se forma en el sitio de un folículo 

roto después de la ovulación. Produce estrógenos, progesterona e inhibina para 

mantener las condiciones de fertilización e implantación. 

Al final del ciclo, en ausencia de fertilización, el cuerpo lúteo retrocede espontáneamente 

después de 14 días como demuestra en la Figura 2. Hay una caída significativa en las 

hormonas, aliviando la retroalimentación negativa, restableciendo el eje HHO listo para 

comenzar el ciclo nuevamente. 

Si ocurre la fertilización, el sincitiotrofoblasto del embrión produce gonadotropina 

coriónica humana (GcH), ejerciendo un efecto luteinizante, manteniendo el cuerpo lúteo. 

Está respaldado por GcH placentaria y produce hormonas para apoyar el embarazo. 

Alrededor de los 4 meses de gestación, la placenta es capaz de producir suficiente 

hormona esteroide para controlar el eje HHO. (Fitzgerald, G. 2020). 

 

Figura 2-. El ciclo ovárico, caracterizado por cambios en los niveles de LH y FSH. 

(Fitzgerald, G. 2020). 
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3.1.2.2-Fases del ciclo uterino. 

* Fase proliferativa: Después de la menstruación, la fase proliferativa se extiende junto 

con la fase folicular, preparando el tracto reproductivo para la fertilización y la 

implantación. El estrógeno inicia la formación de trompas de Falopio, el engrosamiento 

del endometrio, el aumento del crecimiento y la motilidad del miometrio y la producción 

de un moco cervical delgado y alcalino (para facilitar el transporte de esperma). 

* Fase secretora: La fase secretora corre junto a la fase lútea. La progesterona estimula 

un mayor engrosamiento del endometrio en una forma secretora glandular, 

engrosamiento del miometrio, reducción de la motilidad del miometrio, producción de 

moco ácido cervical espeso (un ambiente hostil para prevenir la polispermia), cambios 

en el tejido mamario y otros cambios metabólicos. (Fitzgerald, G. 2020). 

* Menstruo: La menstruación marca el comienzo de un nuevo ciclo. Ocurre en ausencia 

de fertilización una vez que el cuerpo lúteo se ha descompuesto y el revestimiento interno 

del útero se desprende. El sangrado menstrual generalmente dura entre 2 y 7 días con 

una pérdida de sangre de 10 a 80 ml. 

 

Figura 3.- El ciclo uterino; menstruación, fases proliferativa y secretora. (Fitzgerald, G. 

2020). 

Página І 18 



 

 

Figura 4.- Se esquematizan las variaciones de los niveles hormonales en la fase lútea y 

folicular. a) Niveles de hormona FSH y LH, producidas por la hipófisis; el pico de LH en 

el día 14 produce la ovulación. b) Se aprecia el crecimiento folicular y su involución a 

cuerpo lúteo. c) En la fase folicular, la hormona predominante son los estrógenos, y en 

la lútea, la progesterona. d) Proliferación de las glándulas endometriales.  (Jiménez, A. 

y Rincón, J. 2018). 
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3.1.3.-Estrógenos. 

3.1.3.1.-Definición y clasificación. 

En las mujeres pre-menopáusicas, los estrógenos se producen a partir del colesterol 

principalmente en los ovarios, el cuerpo lúteo y la placenta, aunque pueden producirse 

cantidades pequeñas pero significativas en órganos que no son gónadas como el hígado, 

el corazón, la piel y el cerebro. Las hembras presentan tres formas principales de 

estrógenos fisiológicos: estrona (E1), estradiol (E2 o 17βestradiol) y estriol (E3). E2 es el 

producto principal de todo el proceso de biosíntesis y es el estrógeno más potente 

durante el período premenopáusico. E1 es más importante después de la menopausia, 

cuando se sintetiza en el tejido adiposo a partir de la dehidroepiandrosterona suprarrenal. 

E3 es el estrógeno menos potente y se forma a partir de E1 a través de la 16α-

hidroxilación; juega un papel más importante durante el embarazo cuando es producido 

en grandes cantidades por la placenta. La desactivación del estrógeno puede ocurrir a 

través del metabolismo, incluida la conversión de E2 a las formas menos activas E1 o E3, 

y la sulfatación de E2 por la estrógeno sulfotransferasa para formar 17β-estra-1,3,5-trien-

3,17-diol 3-sulfato, que ya no puede interactuar con los receptores de estrógeno. 

Además, en ratones hembras, la deficiencia de lipocalina 2, una nueva citoquina derivada 

de tejido adiposo, puede limitar la síntesis de E2 regulando negativamente la aromatasa 

en el tejido adiposo. Por tanto, la proporción de estrógenos circulantes podría indicar un 

metabolismo dinámico: el equilibrio entre la síntesis y desactivación de estrógenos. Uno 

de los mecanismos más utilizados para controlar la síntesis de estrógenos en el cuerpo 

es la regulación de la enzima aromatasa. (Cui, J., Shen, Y., & Li, R. 2013). 

La enzima aromatasa cataliza el último paso en la síntesis de E2. La aromatasa es un 

miembro de la súper familia del citocromo P450 y se expresa ampliamente en muchos 

tejidos. La expresión de la aromatasa específica de tejido depende de tres factores 

principales: empalme alternativo, promotores específicos de tejido y varios factores de 

transcripción. (Cui, J., Shen, Y., & Li, R. 2013). 

Los estrógenos pueden modular la función vascular dirigiéndose a los receptores de 

estrógenos en las células endoteliales y también en las células vasculares del músculo 

liso. También pueden conducir a la liberación de óxido nítrico y prostaciclina, ambos 
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vasodilatadores. Además, pueden conducir a una reducción en la producción de 

endotelina y angiotensina II, que son vasoconstrictores. Los estrógenos no solo pueden 

reducir la inflamación, sino que también pueden reducir la secreción de citocinas 

proaterogénicas, como el factor de necrosis tumoral α (TNF- α), mientras que pueden 

aumentar la prostaglandina I2, que reduce el estrés oxidativo y también la activación 

plaquetaria. (Mahajan, A., Patni R. y Gupta, V. 2019). 

 

Figura 5.- Estructuras químicas de las isoformas de los estrógenos. 

3.1.3.2.-Biosíntesis. 

La capacidad de sintetizar estrógenos es una característica esencial de los ovarios sanos 

en las mujeres reproductoras. Durante el proceso de foliculogénesis, tanto las células 

tecales como las granulosas participan en la síntesis de estrógenos específicos de las 

células. Las células tecales producen andrógenos, pero no producen estrógenos, 

mientras que las células de granulosa no pueden producir andrógenos a partir de la 

progesterona, pero pueden convertirlos en E2. Por lo tanto, en los folículos en 

crecimiento, el andrógeno se libera de las células tecales y se transporta a las células de 

la granulosa, donde la aromatasa lo metaboliza en estrógeno. Estos estrógenos 

derivados del ovario se liberan en la circulación general y se dirigen a los tejidos distales 

que responden al estrógeno, incluidos los órganos reproductores y no reproductivos. El 

nivel de síntesis de estrógenos depende del estado reproductivo del individuo y es más 

alto durante los años antes de la menopausia, luego declina durante la transición y el 

período posmenopáusico. Durante el ciclo menstrual, los niveles de E2 son más altos 

inmediatamente antes de la ovulación (110 a 410 pg/ml) y los niveles de E2 circulante 

durante la fase folicular y lútea son aproximadamente de 19 a 150 pg/ml, mientras que 
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en las mujeres posmenopáusicas están por debajo de 35 pg/ml. Durante la transición a 

la menopausia, los niveles séricos de E2 disminuyen en un 85 a 90% y los niveles séricos 

de E1 disminuyen en un 65 a 75% de los niveles medios premenopáusicos. (Cui, J., Shen, 

Y., & Li, R. 2013). 

 

Figura 6.- Síntesis de estrógenos en ovario. (a) Foliculogénesis. Un folículo primordial 

consta de un ovocito y una capa de células granulosas al comienzo de la Foliculogénesis. 

Las células tecales forman una capa que rodea las células de la granulosa cuando se 

activa el folículo. Al final de la Foliculogénesis, las células tecales luteinizan para formar 

el cuerpo lúteo después de la ovulación. (b) Síntesis de estrógenos específicos de células 

en el ovario. La producción de estrógenos comienza con la síntesis β de pregnenolona a 

partir de colesterol, catalizada por enzimas de escisión de la cadena lateral del citocromo 

P450 (P450scc). La pregnenolona luego se convierte en progesterona por la 3β-

hidroxiesteriode deshidrogenasa (3β-HSD) en las células tecales y de la granulosa. La 

progesterona se convierte en andrógenos a través del citocromo P450 17α-hidroxilasa 

(P45017α) y 17β-hidroxiesteriode deshidrogenasa (17β-HSD) en las células de la teca 

durante la fase folicular. La conversión de E2 es catalizada por la aromatasa (P450Arom) 

en las células de la granulosa. (Cui, J., Shen, Y., & Li, R. 2013). 

Página І 22 



 

3.1.3.3.-Efectos protectores de los estrógenos sobre el sistema cardiovascular. 

Recordaremos que los estrógenos son hormonas esteroideas producidas principalmente 

en los ovarios, estas juegan un papel importante en la fisiopatología cardiovascular; 

debido a que numerosas observaciones clínicas han demostrado que las mujeres en 

edad fértil están protegidas contra enfermedades cardiovasculares, protección que 

desaparece cuando los ovarios las dejan de producir durante la menopausia o por la 

extirpación de éstos en mujeres premenopáusicas o en edad fértil. Sin embargo, los 

mecanismos a través de los cuales las hormonas estrogénicas confieren protección 

cardiovascular en las mujeres no han sido del todo aclarados. (Franco, Y. y cols. 2003). 

Existen varias propuestas que tratan de explicar el mecanismo por el cual las hormonas 

estrogénicas ejercen protección cardiovascular en las mujeres. Uno de los enfoques ha 

analizado los efectos que estas hormonas sexuales producen sobre las células 

endoteliales, generando la síntesis de factores derivados del endotelio como las 

prostaciclinas, endotelina-1 (ET-1) y óxido nítrico (NO). Finalmente, se han estudiado los 

efectos directos de los estrógenos sobre receptores presentes en la membrana celular 

del músculo liso vascular. (Franco, Y. y cols. 2003). 

La reactividad y el tono vascular se encuentran regulados por cambios en la actividad 

liberadora de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras del endotelio, así como 

también por la función celular del MLV. 

El efecto ateroprotector de los estrógenos involucra la expresión de genes relacionados 

con procesos de diferenciación y crecimiento celular y la expresión de genes que 

sintetizan sustancias vasodilatadoras como la prostaciclina y el NO, por tal motivo resulta 

importante dilucidar los mecanismos moleculares responsables de la vasodilatación 

mediada por los estrógenos y la inhibición de la proliferación celular del MLV. (Franco, 

Y. y cols. 2003). 

El NO sintetizado en el endotelio modula la relajación del MLV a través de la estimulación 

del guanilato ciclasa soluble. En condiciones fisiológicas la producción del NO se lleva a 

cabo por la estimulación de sustancias como la acetilcolina y la bradicinina que actúan 
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mediante vías de receptores membranales en la superficie de las células endoteliales, 

que están ligados a la activación de proteínas G. (Franco, Y. y cols. 2003). 

Los cambios en las concentraciones fisiológicas de hormonas femeninas afectan la 

producción y actividad del NO. (Franco, Y. y cols. 2003). 

Los estrógenos, per se son sustancias con actividad vascular. El E2 incrementa la síntesis 

del NO, participan de manera importante en la regulación de un gran número de factores 

intrínsecos y extrínsecos del sistema cardiovascular. El tipo y grado de respuesta del 

sistema cardiovascular es muy variable y estará determinada por la concentración 

sanguínea que se genere de estas sustancias en la circulación cuando se trata de 

estrógenos endógenos o bien de su administración exógena, así como de otros agentes 

que alteren su actividad. 

Los estrógenos ejercen efectos benéficos sobre los vasos sanguíneos, ejerciendo una 

vasodilatación que depende de la integridad del endotelio, a través del aumento en la 

producción del NO. Mujeres con ovariectomía pueden beneficiarse por la administración 

de estrógenos como THR restaurando la reactividad vascular semejante a la etapa 

premenopáusica. (Franco, Y. y cols. 2003). 

Figura 7. Vía de señalización de la vasodilatación del MLV mediada por E2. 
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 El E2 se une a su receptor acoplado a proteína G en ambas subunidades (α y β) presente 

en el endotelio, generando que de la proteína heterotrimérica la subunidad a se 

desprenda y produzca PLC que a su vez da paso a los segundos mensajeros DAG, el 

cual estimula la apertura de los canales de Ca2+ y el intercambiador permitiendo la 

entrada de dicho ion del medio extracelular al intracelular, los cuales se encuentran 

embebidos en la bicapa lipídica, e IP3. Este último se une a su receptor presente en la 

membrana del retículo sarcoplásmico (RS), estimulando la apertura del canal de Ca2+, 

además de complementar la salida de los iones al medio intracelular por los receptores 

de rianodina ubicados en la misma periferia del RS. Lo anterior favorece el aumento de 

concentración intracelular de Ca2+, el cual se une a la proteína ácida calmodulina (CaM) 

formando el complejo calcio-calmodulina (Ca2+-CaM), este estimula la presencia de la 

sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOs) inducida por Ca2+ que en conjunto con L-

Arginina producen NO, el cual difunde a través de la membrana del endotelio hacia el 

MLV estimulando la guanilato ciclasa soluble, incrementando la síntesis de monofosfato 

de guanosina cíclico (cGMP) a partir de trifosfato de guanosina (GTP), obteniendose 

monofosfato de guanosina (GMP) con la intervención de una fosfodiesterasa y 

fosfocinasa G (PKG) favoreciendo la relajación del MLV ya que se inhibe la  liberación 

de Ca2+ al medio intracelular que permita incrementar su concentración. (Franco, Y. y 

cols. 2003). (Modificado por Romero, M. E. 2021). 

3.1.4.-Progesterona. 

3.1.4.1.-Generalidades. 

La progesterona permite la transición endometrial de la etapa aproliferativa a la 

secretora, facilita la anidación de blastocistos y es esencial para el mantenimiento del 

embarazo. Estas características explican la etimología del nombre de la hormona, que 

proviene del latín progestationem. (Taraborrelli, S. 2015). 

La progesterona también juega un papel importante en varios tejidos que no pertenecen 

al sistema reproductivo, como la glándula mamaria en preparación para la lactancia, el 

sistema cardiovascular, el sistema nervioso central y los huesos.  

La vía de biosíntesis de las hormonas esteroides es la misma independientemente del 

órgano generador de esteroides (ovario, testículo, corteza suprarrenal, cerebro y 
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placenta), pero el tipo y la cantidad de esteroides sintetizados y secretados depende de 

la expresión de enzimas específicas de cada uno de estos órganos. 

La gónada femenina, a pesar de ser una glándula esteroidogénica completa, se 

diferencia de los demás órganos de este tipo en la disposición enzimática y luego en las 

hormonas secretadas; Los ovarios no contienen 21α-hidroxilasa ni 11α-hidroxilasa, por 

lo que no son capaces de producir glucocorticoides o mineralocorticoides. (Taraborrelli, 

S. 2015). 

El colesterol es el precursor común de todas las hormonas esteroides. El colesterol 

transportado en el plasma como colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

interactúa con los receptores de membrana y se internaliza en vesículas y luego se 

fusiona con lisosomas. La pregnenolona liberada de las mitocondrias a través de la 

acción del citocromo P450 puede seguir dos vías metabólicas: la vía D5-hidroxi 

esteroide, que conduce a la síntesis de 17α-hidroxipregnenolona, 

dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstenediol que es la principal vía metabólica en 

las glándulas suprarrenales y folículo no luteinizado o la vía de los ceto-esteroides D4, 

que conduce a la síntesis de 17α-hidroxiprogesterona y androstenediona característica 

de las células del cuerpo lúteo granulosa. (Taraborrelli, S. 2015). 

Mientras que la progesterona producida a partir de las gónadas se transporta 

principalmente en la sangre para ejercer su función biológica, la progesterona de origen 

suprarrenal se convierte en gran parte en glucocorticoides y andrógenos. La 

progesterona circula en el torrente sanguíneo unida a la globulina transportadora de 

cortisol (alrededor del 10%) y a la albúmina sérica. Durante la fase lútea, durante el 

embarazo y durante la administración de progesterona exógena, la mayor parte de la 

DOC circulante surge a través de esta vía y puede constituir un efecto secundario no 

deseado. (Taraborrelli, S. 2015). 

3.1.5.-Cambios hormonales en la menopausia. 

Al inicio de la menopausia se produce una disminución de los niveles de inhibina, 

hormona que regula a la baja la síntesis de FSH, con niveles de estradiol normales o 

ligeramente bajos. Estos primeros cambios hormonales dan lugar a un acortamiento de 
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la fase folicular dependiente de estrógenos y, por ende, a ciclos menstruales de menor 

duración. Debido a la atresia de folículos ováricos desciende la producción de 

estrógenos, en consecuencia, los niveles séricos de FSH empiezan a aumentar como 

parte del mecanismo de retroalimentación negativa, ya que al encontrarse disminuida la 

cantidad de estrógenos en el torrente sanguíneo (principalmente estradiol), el hipotálamo 

libera más GnRH para que la adenohipófisis reciba la señal de liberar más FSH, sin 

embargo, el problema radica en que ya no hay folículos suficientes para la producción. 

(Jiménez, A. y Rincón, J. 2018). 

En una mujer en edad reproductiva el estrógeno predominante es el 17β estradiol (E2) y 

en la menopausia el predominante es la estrona, esto se debe a la deficiencia de células 

de la granulosa con capacidad para producir aromatasa para transformar la testosterona 

en estradiol y al aumento de conversión periférica (adipocitos) de la androstenediona 

(producida por la capa reticular de la corteza suprarrenal), para su transformación en 

estrona. (Jiménez, A. y Rincón, J. 2018). 

El descenso de los niveles de estradiol produce una maduración folicular irregular con 

ciclos ovulatorios y anovulatorios. Cuando se presentan ciclos anovulatorios no se 

producirá progesterona, por lo que existe un estado de hiperestrogenismo relativo que 

puede ocasionar hipermenorrea. (Jiménez, A. y Rincón, J. 2018). 

En mujeres perimenopáusicas, un aumento en las concentraciones foliculares tempranas 

cíclicas de FSH es un hallazgo constante. Las concentraciones de estrógenos e inhibinas 

son más bajas que las observadas en años anteriores, lo que se correlaciona con el 

agotamiento de los folículos en los ovarios y la resistencia de los ovarios a las 

gonadotropinas con una reducción en la producción de estrógenos e inhibinas. La 

transición a la menopausia pasa por varias fases desde la actividad ovárica normal, hasta 

una etapa con fase folicular prolongada y sin actividad lútea. Hay una etapa con actividad 

folicular normal y fase lútea insuficiente, y finalmente la menopausia con bajos niveles 

de estrógenos y progesterona. 
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Figura 8.- Diagrama de flujo donde se aprecia cualitativamente la transición de las 

hormonas involucradas en la menopausia. (Jiménez, A. y Rincón, J. 2018). 

4.1-Enfermedades cardiovasculares y la menopausia. 

4.1.1.-Causas y epidemiología. 

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de trastornos del corazón y 

de los vasos sanguíneos. Son la principal causa de defunción en todo el mundo. En 2012, 

17.5 millones de personas murieron por enfermedades cardiovasculares. Entre ellos 

destacan: las cardiopatías coronarias (ataques cardiacos); las enfermedades 

cerebrovasculares (apoplejía); el aumento de la tensión arterial (hipertensión); las 

vasculopatías periféricas; las cardiopatías reumáticas; las cardiopatías congénitas; y la 

insuficiencia cardiaca. (O.M.S. 2017). 

Las enfermedades cardiovasculares afectan en mucha mayor medida a los países de 

ingresos bajos y medianos: más del 80% de las defunciones por esta causa se producen 

en esos países. (O.M.S. 2021). 

Cada año mueren más personas por ECV que por cualquier otra causa. Más de tres 

cuartas partes de las muertes relacionadas con cardiopatías y accidentes 

cerebrovasculares (ACV) ocurren en países de ingresos medianos y bajos. 

El riesgo de padecer una ECV aumenta por una alimentación poco saludable, la cual se 

caracteriza por un bajo consumo de frutas y verduras y un consumo elevado de sal, 

azúcares y grasas. Una alimentación poco saludable contribuye a la obesidad y el 

sobrepeso, los cuales a su vez son factores de riesgo para las ECV. (O.M.S. 2017). 

Las personas que no hacen actividad física suficiente tienen entre un 20% y un 30% más 

de probabilidades de morir prematuramente que aquellas que hacen actividad física 

suficiente. Por tanto, la inactividad física es un factor de riesgo clave para la aparición de 

las ECV, cáncer y diabetes. Se estima que la exposición a productos derivados del 

tabaco es responsable del 10% de todas las muertes ocasionadas por ECV. (O.M.S. 

2021). 
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Los síntomas de la ECV pueden ser diferentes entre los hombres y las mujeres la 

mayoría incluyen, dolor de pecho (angina de pecho), falta de aire, dolor, entumecimiento, 

debilidad o frío en las piernas o los brazos si se estrechan los vasos sanguíneos de las 

partes en el cuerpo; dolor en el cuello, la mandíbula, la garganta, abdomen superior o en 

la espalda. Algunos de los factores de riesgo para desarrollar enfermedades del corazón 

pueden incluir, edad, sexo, antecedentes familiares, el tabaquismo, la mala alimentación, 

la falta de actividad física, el consumo de alcohol, la hipertensión, la diabetes y la 

obesidad. La mayoría de las enfermedades del corazón pueden ser prevenidas o 

tratadas manteniendo un estilo de vida saludable. (O.M.S. 2021). 

La ECV es la principal causa de muerte tanto en hombres como en mujeres, sin embargo, 

la extensión del problema en las mujeres se subestima con frecuencia y en comparación 

con los hombres, es menos probable que las mujeres reciban intervenciones y que estén 

representadas en ensayos clínicos por lo tanto con frecuencia tienen un peor pronóstico. 

El riesgo de ECV aumenta para todos a medida que envejecen, pero para las mujeres 

los síntomas pueden volverse más evidentes después del inicio de la menopausia. 

La menopausia no causa enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, ciertos factores 

de riesgo aumentan en el momento de la menopausia aunado a una dieta alta en grasas, 

fumar u otros hábitos poco saludables que se comenzaron en edades tempranas. 

Las ECV son la principal causa de muerte en mujeres después de la menopausia y de 

hecho, mueren más mujeres por enfermedad cardíaca y ACV que por otras causas 

combinadas, incluido el cáncer de mama. Aunque muchas mujeres perciben que uno de 

los principales riesgos para su salud es el cáncer de seno, a nivel mundial las mujeres 

tienen nueve veces más probabilidades de morir de ECV que de cáncer de seno. Las 

ECV se consideran tradicionalmente como un problema de los hombres de mediana 

edad, pero, de hecho, afecta a tantas mujeres como hombres, e incluso estas cifras 

pueden ser superadas durante el climaterio. Se cree que esta diferencia se debe a los 

efectos protectores del estrógeno que se produce en los años anteriores a la 

menopausia. Se presume que tiene un efecto positivo en la capa interna de la pared de 

la arteria, ayudando a mantener flexibles los vasos sanguíneos. Eso significa que pueden 

relajarse y expandirse para acomodar el flujo sanguíneo. (Currie,H. y  Williams, C. 2008). 
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A medida que disminuyen los niveles de estrógeno, a menudo desde mediados de los 

40 años de edad en adelante, se pierde el efecto protector y se producen cambios que 

conducen a un mayor riesgo de enfermedad cardíaca en años siguientes. A pesar de los 

beneficios del estrógeno, la American Heart Association recomienda no usar la terapia 

hormonal posmenopáusica para reducir el riesgo de enfermedad coronaria o ACV porque 

algunos estudios han demostrado que parece no reducir el riesgo. (Mehta, L., Beckie, T., 

et al. 2016). 

La disminución de los estrógenos no es la única razón por la cual las mujeres enfrentan 

un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular después de llegar a la menopausia. 

Las cifras de 2005 muestran que en Europa el 55% de las mujeres murieron de ECV en 

comparación con el 43% de los hombres. Sin embargo, la conciencia de este importante 

riesgo para la salud de las mujeres parece ser muy baja, una encuesta muestra que solo 

el 31% de los profesionales de la salud y el 38% de las mujeres sabían que las mujeres 

menopáusicas tienen un riesgo igual o mayor de ECV que hombres y que solo el 31% 

de las mujeres asocian la menopausia con la enfermedad cardíaca. Los riesgos para la 

salud que más preocupaban a las mujeres en la menopausia eran los síntomas físicos, 

la osteoporosis y el cáncer de mama. (Currie,H. y  Williams, C. 2008). 

5.1. Contracción del músculo liso vascular (MLV). 

5.1.1. Generalidades. 

Las capas de células musculares lisas conforman la pared de  numerosos  órganos  y  

tubos  en  el  organismo,  incluyendo  los vasos sanguíneos. Las células musculares lisas 

vasculares carecen del patrón estriado en bandas que se observa en el músculo cardíaco 

y el esquelético. Reciben inervación neural del sistema nervioso autónomo. El fenotipo 

contráctil del músculo liso está regulado por hormonas, capaces de actuar mediante 

mecanismos autocrinos o paracrinos, así como señales físicas y químicas locales. Las 

células musculares lisas vasculares (CMLV) pueden desarrollar contracciones tónicas y 

fásicas en respuesta a cambios en la carga o longitud. Independientemente del estímulo, 

estas células utilizan la interacción actina-miosina para desarrollar la fuerza, donde iones 

de calcio son responsables del inicio de la contracción. (Renna, N. y Miatello, R., 2017). 
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5.1.1.1. Mecanismo contráctil. 

En  el  vaso  intacto,  el  proceso  de  contracción  de  las CMLV está regulado 

principalmente por estímulos mecánicos  (estiramiento)  que  inducen  la  activación  de  

las  proteínas  contráctiles  actina  y  miosina.  Cambios  en  el  potencial  de  membrana,  

provocados  por  el  disparo  de  potenciales de acción o por activación de canales iónicos 

dependientes  de  estiramiento  en  la  membrana  plasmática, también pueden 

desencadenar la contracción. Para que ésta se produzca, la cinasa de cadena ligera de 

miosina (CCLM) debe fosforilar la cadena ligera de la miosina, permitiendo la interacción 

molecular de la miosina con la actina. La energía liberada a partir de ATP activa el ciclo 

de formación de puentes cruzados entre miosina y actina. De esta forma, la actividad 

contráctil de CMLV queda determinada principalmente por el estado de fosforilación de 

la cadena ligera de la miosina, un proceso altamente regulado. En  algunas  células  este  

proceso  se  mantiene  en  niveles  bajos, aunque variables, en ausencia de estímulos 

externos,  siendo  la  responsable  del  tono  basal  del  músculo  liso. (Renna, N. y 

Miatello, R., 2017). 

La  contracción  de  CMLV  es  iniciada  por iones de calcio (Ca2+) y  es  mediada  por el 

cambio en los filamentos gruesos, a diferencia de lo que ocurre  en  el  músculo  estriado  

(filamentos  finos).  La  concentración  intracelular  de  Ca2+  aumenta  en  respuesta  a  

estímulos  específicos, y cuando este ion se combina con la proteína ácida calmodulina,  

forma  un  complejo  que  activa  a  la  CCLM  para  fosforilar  la  cadena  ligera  de  la  

miosina. La concentración citosólica de Ca2+ se incrementa por liberación desde el 

retículo sarcoplásmico, así como por entrada desde el espacio extracelular a través de 

canales operados por receptores. Diversos agonistas (norepinefrina, angiotensina II, 

endotelina, etc.) capaces de unirse a receptores acoplados a una proteína G 

heterotrimérica, estimulan la actividad de la fosfolipasa C. Esta enzima cataliza, la 

formación de dos potentes segundos mensajeros: IP3 y DAG. La  unión  de  IP3  a  los  

receptores  en  el  retículo  sarcoplásmico  provoca la liberación de Ca2+ en el citosol. 

DAG, junto con Ca2+, activa a PKC, que fosforila las proteínas diana específicas. Por otra  

parte,  canales  de  Ca2+ tipo  L  operados  por  voltaje  en  la  membrana también se 

abren en respuesta a la despolarización de la membrana provocada por estiramiento de 

la CMLV. (Renna, N. y Miatello, R., 2017). 
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Figura 9.-Vía de señalización de la contracción del MLV. 

Se inicia por un estímulo en la parte extracelular, o bien la unión del agonista con su 

receptor acoplado a proteína G presente en el endotelio vascular, generando que del 

heterotrímero presente la subunidad a se desprenda y produzca PLC que a su vez da 

paso a los segundos mensajeros DAG, que estimula la apertura de los canales tipo “L” 

de Ca2+ y el intercambiador permitiendo la entrada de dicho ion del medio extracelular al 

intracelular, los cuales se encuentran embebidos en la bicapa lipídica,  e IP3. Este último 

se une a su receptor presente en la membrana del retículo sarcoplásmico (RS), 

estimulando la apertura del canal de Ca2+, además de complementar la salida de los 

iones al medio intracelular por los receptores de rianodina ubicados en la misma periferia 

del RS. Lo anterior favorece el aumento de concentración intracelular de Ca2+, el cual se 

une a la proteína ácida calmodulina (CaM) formando el complejo calcio-calmodulina 

(Ca2+-CaM), estimulando la presencia de la CCLM, la cual en presencia de ATP fosforila 

la cadena ligera de miosina (CLM), provocando un cambio conformacional en el complejo 
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Ca2+-CaM, el cual le permite acoplarse a los espacios entre las unidades de actina 

(ordenadas por tropomiosina para dar la forma a las fibras del MLV y con ello a las 

sarcómeras),  de esta manera generar la contracción del MLV. (Renna, N. y Miatello, R., 

2017) (Modificado por Romero, M. E. 2021). 

5.2. Infarto agudo de miocardio (IAM). 

5.2.1. Clasificación. 

El infarto agudo de miocardio es un evento de necrosis del miocardio causado por un 

síndrome isquémico inestable. En la práctica, el trastorno se diagnostica sobre la base 

de la evaluación clínica, el electrocardiograma (ECG), las pruebas bioquímicas, las 

imágenes invasivas y no invasivas y la evaluación patológica. El infarto agudo de 

miocardio se clasifica en función de la presencia o ausencia de elevación del segmento 

ST en el ECG y se clasifica además en seis tipos: infarto debido a aterotrombosis 

coronaria (tipo 1), infarto debido a un desajuste entre la oferta y la demanda que no es 

el resultado de aterotrombosis aguda (tipo 2), infarto que causa muerte súbita sin 

posibilidad de biomarcador o confirmación ECG (tipo 3), infarto relacionado con una 

intervención coronaria percutánea (ICP) (tipo 4a), infarto relacionado con trombosis de 

un stent coronario (tipo 4b) e infarto relacionado con injerto de derivación de arteria 

coronaria (CABG) (tipo 5). (Anderson, J. L., & Morrow, D. A., 2017). 

5.2.1.1-Definición. 

En el contexto clínico, el infarto de miocardio generalmente se debe a la oclusión 

trombótica de un vaso coronario causada por la ruptura de una placa vulnerable. La 

isquemia induce profundas perturbaciones metabólicas e iónicas en el miocardio 

afectado y provoca una rápida depresión de la función sistólica. La isquemia miocárdica 

prolongada activa un "frente de onda" de muerte por cardiomiocitos que se extiende 

desde el subendocardio hasta el subepicardio. Las alteraciones mitocondriales están 

prominentemente involucradas en la apoptosis y la necrosis de los cardiomiocitos en el 

corazón infartado. El corazón de los mamíferos adultos tiene una capacidad regenerativa 

insignificante, por lo que el infarto de miocardio se cura mediante la formación de una 

cicatriz. La curación del infarto depende de una cascada inflamatoria, desencadenada 

por alarmas liberadas por las células moribundas. La eliminación de las células muertas 
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y los restos de la matriz mediante la infiltración de fagocitos activa las vías 

antiinflamatorias que conducen a la supresión de la señalización de citocinas y 

quimiocinas. La activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la liberación 

del factor de crecimiento transformante β inducen la conversión de fibroblastos en 

miofibroblastos, promoviendo el depósito de proteínas de la matriz extracelular. La 

reparación del infarto se entrelaza con la remodelación geométrica de la cámara, 

caracterizada por dilatación, hipertrofia de segmentos viables y disfunción progresiva. 

(Mehta, L., et al., 2016). (Frangogiannis, N., 2015). 

5.2.1.2. Fisiopatología del infarto agudo de miocardio. 

El mecanismo de inicio habitual del infarto agudo de miocardio es la rotura o erosión de 

una placa coronaria aterosclerótica vulnerable, cargada de lípidos, que da como 

resultado la exposición de la sangre circulante a materiales de matriz y núcleo altamente 

trombogénicos en la placa. En la era actual de la potente terapia de reducción de lípidos, 

la proporción de casos en los que la erosión es la causa subyacente está aumentando 

en comparación con la proporción de casos en los que la ruptura es la causa subyacente. 

Un trombo que ocluye totalmente normalmente conduce a STEMI. La oclusión parcial, o 

la oclusión en presencia de circulación colateral, resultan en angina inestable o sin 

STEMI (es decir, un síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST). (O’Neal 

et al., 2012). 

5.2.1.3. Rutas de muerte de los cardiomiocitos. 

Durante el infarto agudo de miocardio (IAM), la pérdida acumulada de cardiomiocitos 

funcionales (CM) progresa como una imbricación de necrosis, apoptosis y autofagia. La 

oclusión de la arteria coronaria y la hipoxia subsecuente hacen que algunos CM 

experimentan necrosis y la mayor parte del daño celular ocurre cerca del área de 

oclusión. La inflamación que sobreviene juega un papel fundamental en el proceso de 

reparación y ocurre en paralelo mientras los CM luchan por sobrevivir. La liberación de 

citocinas proapoptóticas inflamatorias combinada con la activación de la apoptosis da 

como resultado la muerte programada de los CM isquémicos. Al mismo tiempo, el nivel 

de flujo autofágico en los CM de la zona fronteriza determinará si estos CM pueden 

sobrevivir a condiciones celulares hipóxicas o no. La interacción de estos procesos y el 
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equilibrio que se produce en el área peri-infarto juega un papel fundamental en la 

preservación de la capacidad funcional de las CM, específicamente a través de la 

regulación positiva de la autofagia y la regulación negativa de la apoptosis y la 

inflamación. Es necesaria una comprensión detallada de estas vías de señalización en 

el IM agudo para desarrollar terapias novedosas que promuevan la supervivencia de la 

CM y disminuyan la muerte de los mismos después de un IAM. (O’Neal et al., 2012). 

 

Figura 10.- Vías de señalización comunes de necrosis, apoptosis, autofagia e 

inflamación durante un infarto agudo de miocardio.  

Página І 35 



 

En condiciones isquémicas, una transición del metabolismo aeróbico al metabolismo 

anaeróbico induce acidosis y depleción de los niveles de ATP. El intercambiador de 

Na+/H+ elimina el exceso de H+ de la celda y el Na+ en la celda. El exceso de Na+ se 

elimina a través del intercambiador de Na+/Ca2+ provocando aumentos en el Ca2+ 

intracelular y apertura del PTPM. Se ha demostrado que la ciclosporina reduce el tamaño 

del infarto mediante la inhibición de la apertura del PTPM. Las mitocondrias liberan 

mediadores proapoptóticos intrínsecos (BAX, BNIP3 y citocromo c) y disminuyen la 

liberación de proteínas antiapoptóticos (Bcl-2) para aumentar la apoptosis y la necrosis. 

La activación de la apoptosis mediada por la vía extrínseca en las CM se realiza a través 

de la inducción de TNF-α de iNOS y niveles elevados de NO. El TNF-α disminuye las 

defensas antioxidantes provocando un aumento de ROS. El agotamiento de los niveles 

de ATP aumenta la proporción de AMP/ATP, lo que resulta en la activación de AMPK y 

la inhibición de mTOR para activar la autofagia. BNIP3, el aumento de Ca2+ intracelular 

inducido por TNF-α a través de la rotura del RS, la apertura del PTPM y el aumento de 

los niveles de ROS también inducen autofagia. La rapamicina y el everolimus inducen la 

autofagia a través de la interacción con mTOR. El TNF-α induce la translocación de NF-

κβ y la consiguiente regulación positiva de más TNF-α e IL-6. IL-6 induce la expresión de 

ICAM-1 en CM y se dirige a estas células para la muerte celular mediada por neutrófilos. 

(O’Neal et al., 2012). 

5.2.2. Hipertrofia ventricular izquierda. 

Durante el IAM también se presenta una sobrecarga de presión, la cual se puede producir 

por estenosis de las válvulas sigmoideas o por hipertensión arterial. 

La precarga es la fuerza que se extiende a lo largo de las fibras musculares relajadas, la 

cual se relaciona directamente con el volumen de fin de la diástole, mientras que la 

postcarga es la fuerza contra la cual el músculo contraído debe actuar, en el caso del 

ventrículo izquierdo es la presión en la aorta, a estos eventos se les denomina gasto 

cardíaco. (Barriga, P. 2003). 

El ventrículo genera inicialmente un aumento de presión y se contrae con mayor fuerza. 

La eyección ventricular aumenta la presión para vaciar o contraer al ventrículo mismo. El 

CM ventricular se adapta generando hipertrofia. El aumento progresivo del grosor de la 
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pared ventricular produce fibrosis miocárdica, por lo que la rigidez de la pared ventricular 

se ve incrementada, además, por la hipertrofia puede haber insuficiencia de riego 

coronario y consecuentemente isquemia y necrosis. La hipertrofia ventricular izquierda 

es el resultado de una sobrecarga de presión que dicha cámara cardiaca sufre en forma 

constante. Ante tal estímulo, los miocitos ventriculares crecen en respuesta a una serie 

de eventos biomoleculares que se convierten en señales bioquímicas, permitiendo el 

crecimiento celular, haciendo que el fenotipo contráctil del ventrículo “normal” cambie 

morfológicamente mediante señales anteriores, a un fenotipo sintético producto del 

estrés. El estímulo hipertrófico puede dar origen a la organización de las sarcómeras del 

ventrículo y la activación de genes, que fisiológicamente se traduce en hipertrofia 

compensatoria, la respuesta celular al mismo tiempo se traduce en disfunción del miocito 

ventricular y en muerte celular (apoptosis). 

La producción de hipertrofia ventricular la constituye la angiotensina II (Ang II), inductor 

de cambios en el miocito ventricular, hormona derivada de un zigmógeno precursor 

(angiotensinógeno); en respuesta al aumento de tensión, los miocitos ventriculares se 

sensibilizan. (Barriga, P. 2003). 

 

Figura 11.-Papel de la Ang II y de su receptor específico (AT1) en la génesis de la 

hipertrofia ventricular izquierda. Por medio de la ECA, la Ang I se metaboliza en ATII, 
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potente inductor de cambios dentro del miocito ventricular hacia la hipertrofia o la fibrosis, 

según los sistemas de señalización específicos (FCF = Factor de crecimiento 

fibroblástico). (Barriga, P. 2003). 

5.2.2.1. Remodelación ventricular. 

Los CM aumentan de tamaño produciendo hiperplasia (están involucrados capilares y 

células con contenido de colágena), es incrementado el número de células. 

La colágena contenida en el miocardio ventricular se incrementa durante la sobrecarga 

presora, causando fibrosis reactiva con elevación de la colágena intersticial, lo que hace 

que el músculo se torne rígido tanto en sístole como en la diástole. Todos los cambios 

antes mencionados en la estructura y la función del CM, hacen que, en su conjunto, el 

ventrículo se remodele, lo que se traduce en cambios estructurales graves en el CM, con 

la consecuente destrucción y reemplazo por fibras de colágeno. (Barriga, P. 2003). 

5.3. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. 

5.3.1. Generalidades 

El sistema renina-angiotensina-aldosterona se pone en marcha cuando la renina actúa 

sobre el angiotensinógeno. Este es una α2-globulina circulante en plasma y constituye el 

sustrato principal de la renina, que no el único. La síntesis y secreción del 

angiotensinógeno se produce a nivel hepático de forma continua, aunque el ARN que 

codifica esta proteína es también abundante en el tejido adiposo, riñón y algunas 

regiones del sistema nervioso central. Su circulación se ve incrementada por la acción 

de diversas hormonas, entre las que destacamos los glucocorticoides, estrógenos y 

hormonas tiroideas. La renina humana es una aspartil-proteasa que se sintetiza en forma 

de preprohormona de gran tamaño en las células del aparato yuxtaglomerular, situado 

en la pared de las arteriolas aferentes del riñón. La prorrenina, que deriva de una 

preprorrenina inicial, tiene relativamente poca actividad biológica. La prorrenina es 

activada a su vez por una proteasa. Dicha activación tiene lugar en los riñones o bien en 

la circulación. Su vida media es de 15-60 minutos. Al parecer la secreción de renina 

puede ser debida a tres factores: 1) Descenso de la tensión arterial sistémica por 

cualquier causa que es detectada por los receptores situados en las arteriolas renales 
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aferentes. 2) Hiponatremia detectada por las células de la mácula densa de los túbulos 

renales. 3) Estimulación simpática de las células del aparato yuxtaglomerular debida al 

ejercicio físico o reflejos cardiovasculares. (Fernández, C. y Gallego, C. 1995). 

La renina plasmática convierte el angiotensinógeno en Ang I, que por sí misma no tiene 

actividad. En el endotelio vascular de algunos órganos (pulmón, riñón, corazón, sistema 

vascular, células musculares lisas) y en el plasma, la Ang I es convertida en Ang II gracias 

a la enzima convertidora de angiotensina (ECA). Esta es una dicarbopeptidasa que 

contiene Zn2+ en su molécula (muy importante en el mecanismo de acción de los IECA) 

y que es producida por diferentes tejidos (sistema nervioso central, epitelio de los túbulos 

proximales, endotelio vascular, pulmón, epitelio pulmonar…), lo que nos da una idea de 

la importancia de su actividad en el mantenimiento de la presión sanguínea, la volemia y 

el contenido electrolítico del organismo. Además, puede hallarse como enzima ligada a 

membrana o circulando en distintos fluidos corporales. La Ang II es un potente agente 

vasoconstrictor capaz de aumentar la resistencia vascular periférica y como 

consecuencia aumentar la tensión arterial y la postcarga. Actúa de forma específica 

sobre las arteriolas, aunque tiene acción también sobre las vénulas. La contracción es 

más elevada en el territorio esplécnico y renal que en el músculo esquelético o el cerebro. 

En la glándula suprarrenal, la Ang II estimula la secreción de aldosterona, que actúa a 

nivel renal produciendo una reabsorción de sodio y agua, con incremento de la excreción 

de potasio. En consecuencia, hay un aumento de la volemia, la presión arterial y la 

precarga. Por último, la Ang II es degradada a angiotensina III (Ang III) gracias a las 

angiotensinasas, para ser metabolizada posteriormente. (Fernández, C. y Gallego, C. 

1995). 
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Figura 12.-Vía de señalización de la vasoconstricción del MLV inducido por Ang II.  

Se da por la unión del agonista, Ang II, con su receptor específico (AT1) acoplado a 

proteína G presente en el endotelio vascular, generando que del heterotrímero de dicha 

proteína sea la subunidad α la que se desprenda y produzca dos isoformas de fosfolipasa 

C (PLC), las subunidades β y γ generando fosfatidil inositol difosfato (PIP2), que a su vez 

promueve la generación de los segundos mensajeros diacilglicerol (DAG), el cual 

estimula la apertura de los canales tipo “L” de Ca2+ operados por la calcio ATPasa (Ca2+-

ATPasa) que introduce y remueve este ion junto con el intercambiador sodio-calcio (Na-

CaX) permitiendo la entrada de dicho ion del medio extracelular al intracelular, los cuales 

se encuentran embebidos en la bicapa lipídica,  e inositol trifosfato (IP3). Este último se 
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une a su receptor presente en la membrana del retículo sarcoplásmico (RS), estimulando 

la apertura del canal de Ca2+ tipo “L”, además de complementar la salida de los iones al 

medio intracelular por los receptores de rianodina, que son canales liberadores de Ca2+ 

del RS de unión ubicados en la periferia del mismo, además en el túbulo “T” de la bicapa 

lipídica se encuentran los receptores de dihidropiridinas (DHPR) los cuales se aperturan 

por la corriente de entrada de Ca2+ favoreciendo el incremento de la concentración 

intracelular del ion. Lo anterior permite a Ca2+ unirse a la proteína ácida calmodulina 

(CaM) formando el complejo calcio-calmodulina (Ca2+-CaM) el cual estimula la presencia 

de la cinasa de cadena ligera de miosina (MLCC), que en presencia de adenosina 

trifosfato (ATP) fosforila la cadena ligera de miosina (MLC), induciendo a un cambio 

conformacional en el complejo Ca2+-CaM, el cual le permite acoplarse a los espacios 

entre los monómeros de actina (ordenadas por tropomiosina para dar la forma a las 

sarcómeras) y  de esta manera generar la contracción del MLV. Por otro lado el complejo 

promueve la presencia de la sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOs) inducida por Ca2+ 

que en conjunto con L-Arginina producen óxido nítrico (ON), el cual difunde a través de 

la membrana del endotelio vascular hacia el músculo liso vascular (MLV)  estimulando la 

guanilato ciclasa soluble, misma que incrementa la síntesis de monofosfato de guanosina 

cíclico (cGMP) a partir de trifosfato de guanosina (GTP), obteniendo monofosfato de 

guanosina (GMP) con la intervención de una fosfodiesterasa y proteína cinasa G (PKG) 

favoreciendo la relajación del MLV ya que se inhibe la  liberación y entrada de Ca2+ al 

medio intracelular, además, el RS del MLV mediante la proteína SERCA y fosfolambam 

(PLB) acoplada a la misma, junto con los receptores de rianodina, favorecen la 

recaptación de Ca2+ del medio intracelular hacia el RS favoreciendo la relajación, por 

medio del aumento en la concentración intracelular de AMPc a partir de ATP estimulando 

proteína cinasa A (PKA) y en conjunto con PKG quienes activan a PLB y este a su vez a 

SERCA para la recaptura de los iones Ca2+ en el medio intracelular del MLV. (Fernández, 

C. y Gallego, C. 1995) (Modificado por Romero, M. E. 2021). 
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5.4. Tratamiento farmacológico del infarto agudo de miocardio. 

5.4.1. Clasificación. 

Un IAM es una emergencia médica, por lo que demanda atención inmediata. El objetivo 

principal en la fase aguda es salvar la mayor cantidad posible de miocardio y prevenir 

complicaciones adicionales. A medida que transcurre el tiempo, el riesgo de daño al 

músculo cardíaco aumenta, por lo que el tiempo perdido es proporcional al tejido 

cardíaco que resulta dañado. (Anderson, J. L., & Morrow, D. A. 2017). 

Las líneas de actuación del tratamiento farmacológico consisten en: 

*Anticoagulantes: Se utilizan para prevenir la formación de trombos o coágulos. Estos 

medicamentos actúan sobre las plaquetas que son las células sanguíneas que facilitan 

la coagulación.  

*Beta bloqueadores: Su acción se basa en una reducción de la demanda miocárdica de 

oxígeno, ya que son capaces de reducir la frecuencia cardíaca, la contractilidad cardíaca 

y la presión arterial. 

*Antagonistas del calcio: Impiden la entrada de calcio en las células del miocardio. De 

este modo, disminuyen la tendencia de las arterias coronarias a contraerse y además 

reducen el trabajo del corazón y, por tanto, sus necesidades de oxígeno. 

*Estatinas: Reducen la progresión de la placa de ateroma de las vías coronarias. 

*Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina: Impiden la conversión de la Ang 

I en Ang II. Por su acción vasodilatadora arteriovenosa, reducen la precarga, la poscarga 

y la tensión parietal, es decir, las demandas miocárdicas de oxígeno. (Frangogiannis, N. 

2015). 

5.4.2. Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA). 

5.4.2.1. Características. 

Los IECA se administran habitualmente de forma precoz tras el infarto. Se emplean en 

la hipertensión y se recomiendan habitualmente como tratamiento de primera línea en 
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personas con diabetes, daño renal, para algunos supervivientes de infarto y para 

pacientes con insuficiencia cardíaca. 

Los fármacos más importantes de este grupo son captopril, enalapril, lisinopril y ramipril. 

Suprimen la vasoconstricción producida por la Ang II o la estimulación simpática, 

incrementando el aporte coronario de oxígeno. 

Los IECA se utilizan para el tratamiento temprano y a largo plazo de los pacientes que 

han sufrido un infarto de miocardio. Pueden desempeñar, además, una función 

profiláctica de los trastornos cardiovasculares y del ictus en grupos de riesgo debido a 

una enfermedad coronaria estable. Los IECA se deben sopesar para todos los pacientes, 

sobre todo aquellos con signos de disfunción ventricular izquierda. (Espinosa, E. 2009). 

5.4.2.2. Clasificación de los IECA. 

Desde el punto de vista de la estructura química, existen notables diferencias entre los 

distintos IECA. El captopril, presenta un radical sulfhidrilo en su molécula. Es 

precisamente este radical el que se une a la enzima y el responsable de su corta vida 

media. Por otra parte, el grupo sulfhidrilo ha sido relacionado con la aparición de diversos 

efectos indeseables, entre los que destacan la disminución de la biodisponibilidad 

cuando el captopril se administra conjuntamente con alimentos, alteración del gusto, rash 

cutáneo, leucopenia y proteinuria. Para evitar estas reacciones adversas y lograr un perfil 

farmacocinético más favorable, se han sintetizado nuevos compuestos en los que el 

grupo sulfhidrilo ha sido sustituido por un grupo fosfínico o carboxílico, de tal manera 

que, actualmente podemos distinguir tres grupos de IECA desde un punto de vista 

meramente estructural. (Fernández, C. y Gallego, C. 1995). 
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Figura 13.-Clasificación de los IECA en función del ligando que se une al Zn2+. 

5.4.2.2.1. Mecanismo de acción de los IECA. 

De forma genérica podemos decir que los IECA actúan sobre el sistema renina-

angiotensina-aldosterona inhibiendo de forma competitiva, específica y reversible la 

enzima de conversión que transforma la Ang I en Ang II, el principal agente vasopresor. 

La inhibición se materializa mediante la unión de un grupo químico, característico en 

cada caso, con el átomo de Zn2+ de la convertasa, formándose un complejo de inhibición 

que posteriormente se disocia. 

La inhibición de la convertasa provoca una disminución de los niveles plasmáticos de 

Ang II y aldosterona y, por ende, una supresión de las acciones vasculares e 

hidroelectrolíticas de la Ang II y la aldosterona, respectivamente. Por otra parte, la enzima 

de conversión es también la cininasa II, la cual degrada la bradicidina a productos 

inactivos. Esta favorece la liberación de prostaglandinas y tiene diversas funciones, entre 

las que destaca su acción vasodilatadora. La inhibición enzimática hace que queden 

disponibles más cininas. Por tanto, los IECA actúan a través de un doble mecanismo: 

reduciendo los agentes presores y aumentando los vasodilatadores. 

El mecanismo de acción de estos fármacos determina la aparición de una actividad 

hipotensora inicial, que guarda relación con los niveles de renina y de Ang II, aunque al 

avanzar el tratamiento en el tiempo el efecto antihipertensivo muestra poca o ninguna 

correlación con los valores de la actividad de la renina plasmática previos al tratamiento. 

(Fernández, C. y Gallego, C. 1995). 
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6.1-Fitofármacos. 

6.1.1.-Definición. 

Los fitofármacos son medicamentos a base de plantas cuya eficacia se reduce a una o 

varias sustancias vegetales (principios activos). Se han utilizado para el tratamiento de 

enfermedades desde tiempos inmemoriales. Este conocimiento tradicional sigue siendo 

la base de muchos medicamentos elaborados a partir de plantas o partes de ellas. 

Las plantas producen una increíble variedad de compuestos naturales. Por tanto, no es 

de extrañar que los seres humanos utilicen esta enorme diversidad. Las fuentes 

históricas muestran que el uso de plantas medicinales se remonta a la Edad del Bronce. 

Europa tiene una cultura de uso de plantas medicinales que comienza con Hildegard von 

Bingen, continúa con Friedrich Sertürner, quien fue el primero en aislar la morfina en 

forma pura y termina con la producción moderna de medicamentos a base de hierbas. 

(Pott, A. 2017). 

Las plantas o partes de las mismas se utilizan para la producción de medicamentos a 

base de hierbas. En farmacología, los medicamentos crudos se definen, entre otras 

cosas, como el material natural, sin refinar, de origen vegetal, animal o microbiano 

utilizado para la elaboración de medicamentos. Los principios activos a base de hierbas 

(también llamados material vegetal, material de partida) son, por lo tanto, plantas o partes 

(por ejemplo, flores, semillas, frutos y tallos) de las mismas en un estado sin procesar, 

ya sea en estado fresco o seco, enteros o de tamaño reducido mediante trituración o 

picado. Suelen contener una gran cantidad de compuestos químicos con o sin efecto 

terapéutico. Son la base de los productos herbales acabados, es decir, los fitofármacos. 

Estos medicamentos se procesan en extractos de hierbas (es decir, preparaciones a 

base de ellas) mediante secado, extracción, etc., lo que conduce a un enriquecimiento 

de los compuestos bioactivos. Los fitofármacos, es decir, los medicamentos a base de 

hierbas, por lo tanto, constan de varios compuestos con uno o varios efectos 

terapéuticos. Los medicamentos a base de hierbas se venden en forma seca como 

gránulos, tabletas y cápsulas. Los aceites esenciales como el de flor de árnica se pueden 

usar para elaborar ungüentos. (Pott, A. 2017). 
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6.1.2.-Clasificación. 

¿Qué determina si las plantas son adecuadas como alimento y como remedio para 

humanos y animales? Todas las plantas funcionan con un llamado metabolismo primario 

que produce y degrada aminoácidos, grasas, carbohidratos y nucleótidos. Por tanto, 

estas vías de síntesis están presentes en todas las plantas y también son bastante 

similares entre diferentes familias de plantas. El llamado metabolismo secundario está 

conectado con el primario, ya que utiliza componentes del metabolismo primario para 

producir una gran cantidad de compuestos especializados. Estos se clasifican en un 

número muy reducido de grupos según sus orígenes biosintéticos y estructuras químicas. 

Los alcaloides y las aminas se forman a partir de aminoácidos. Otros metabolitos 

secundarios incluyen policétidos, esteroides y fenilpropanoides. Se han aislado alrededor 

de 80.000 estructuras químicas únicas de metabolitos secundarios de plantas superiores. 

Las diferentes familias de plantas producen diferentes metabolitos secundarios, que 

también varían considerablemente en su estructura química, lo que da como resultado 

una gran cantidad de estructuras estrechamente relacionadas. Las plantas producen 

diferentes metabolitos secundarios en diferentes fases de desarrollo. Los metabolitos 

secundarios son importantes para comunicarse e interactuar con otros organismos y con 

el medio ambiente. Los tomates son un excelente ejemplo para ilustrar el efecto de 

ciertos metabolitos secundarios como barreras de defensa. Los glicoalcaloides tomatina 

y deshidrotomatina protegen a los tomates verdes de ser consumidos por herbívoros y 

de la infección por hongos y líquenes. Se degradan gradualmente a medida que maduran 

los tomates. Estas llamadas fitoalexinas tienen un efecto antimicrobiano. (Pott, A. 2017). 

6.1.3.-Fitoestrógenos y su clasificación. 

Los Fitoestrógenos son sustancias químicas naturales de origen vegetal que tienen la 

capacidad de causar efectos estrogénicos y/o antiestrogénicos debido a sus similitudes 

estructurales con la hormona humana estradiol (17β-estradiol). 

La mayoría de los fitoestrógenos pertenecen a un gran grupo de compuestos fenólicos 

sustituidos conocidos como flavonoides. Existen varios grupos de flavonoides con 

propiedades estrogénicas. De estos, los cumestanos y las isoflavonas poseen la mayor 
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actividad estrogénica. Recientemente se ha identificado una clase de flavonoides 

prenilados con actividades estrogénicas intermedias a las de los cumestanos y las 

isoflavonas. También se ha demostrado que los lignanos, una clase de fitoestrógenos no 

flavonoides, ejercen efectos estrogénicos. Se resume la relación entre estos tipos de 

fitoestrógenos y los nombres de los compuestos que se encuentran más comúnmente 

en los alimentos de estos cuatro grupos. (Duncan, A. M. 2007). 

La similitud de los fitoestrógenos con los estrógenos a nivel molecular les proporciona la 

capacidad de imitar levemente y, en algunos casos, actuar como antagonistas de los 

estrógenos. 

Las similitudes estructurales entre los miembros de los cuatro grupos principales de 

fitoestrógenos identificaron al estradiol. 

 

Figura 14.- La relación entre varios grupos de fitoestrógenos y los miembros de cada 

grupo. (Los compuestos entre paréntesis no están intrínsecamente presentes en las 

plantas, pero son productos estrogénicos resultantes del metabolismo de miembros de 

esa clase de fitoestrógenos). 
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En la década de los 40´s se descubrió por primera vez que algunos compuestos 

derivados de las plantas podrían causar efectos estrogénicos en animales. 

Está comenzando a acumularse evidencia de que los fitoestrógenos pueden comenzar 

a ofrecer protección contra una amplia gama de afecciones humanas, incluidos los 

cánceres de mama, intestino, próstata y otros; enfermedad cardiovascular; función 

cerebral, abuso de alcohol, osteoporosis y síntomas de la menopausia. No se ha 

establecido la base de estos efectos, pero la débil actividad estrogénica de las 

isoflavonas puede ser un factor que confiera estas propiedades. Se ha descubierto que 

la incidencia de varios cánceres, incluidos los de mama y próstata, es mucho mayor en 

las poblaciones occidentales en comparación con países como Japón y China. Los 

estudios epidemiológicos y de migrantes han sugerido que las características raciales y 

otros factores, como el estilo de vida, la dieta y la ingesta de grasas o fibras, pueden 

influir en la etiología de estas enfermedades. Una diferencia dietética notable es el 

consumo relativamente alto de soja y alimentos a base de soja entre las poblaciones 

asiáticas. La comparación de la ingesta estimada de isoflavonas en la dieta en las 

poblaciones occidentales y orientales (por ejemplo, japonesas y chinas) ilustra que las 

poblaciones orientales tienen una ingesta significativamente mayor de fitoestrógenos. 

Las estimaciones sugieren que el consumidor japonés medio está expuesto a 

aproximadamente de 25 a 100 mg de isoflavonas / día, mientras que un consumidor 

medio del Reino Unido ingiere aproximadamente 1 mg de isoflavonas / día. Como tal, la 

soja, que se sabe que es la fuente más rica de isoflavonas, ha atraído mucha atención 

como un factor quimioprotector potencial. (Duncan, A. M. 2007). 
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Figura 15.- Las similitudes estructurales (resaltados) de los fitoestrógenos con el 

estradiol. (Duncan, A. M. 2007). 
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6.2.-Polifenoles. 

6.2.1.-Definición. 

Los compuestos fenólicos son el grupo más extenso de sustancias no energéticas 

presentes en los alimentos de origen vegetal. En los últimos años se ha demostrado que 

una dieta rica en polifenoles vegetales puede mejorar la salud y disminuir la incidencia 

de enfermedades cardiovasculares. 

La capacidad de los polifenoles para modular la actividad de diferentes enzimas, y para 

interferir consecuentemente en mecanismos de señalización y en distintos procesos 

celulares, puede deberse, al menos en parte, a las características fisicoquímicas de estos 

compuestos, que les permiten participar en distintas reacciones metabólicas celulares de 

óxido-reducción. Sus propiedades antioxidantes justifican muchos de sus efectos 

beneficiosos. (Quiñones, M., Miguel, M. y Aleixandre, A. 2012). 

En la naturaleza existe una amplia variedad de compuestos que presentan una estructura 

molecular caracterizada por la presencia de uno o varios anillos fenólicos. 

Estos compuestos podemos denominarlos polifenoles. Se originan principalmente en las 

plantas, que los sintetizan en gran cantidad, como producto de su metabolismo 

secundario. Algunos son indispensables para las funciones fisiológicas vegetales. Otros 

participan en funciones de defensa ante situaciones de estrés y estímulos diversos 

(hídrico, luminoso, etc.). (Quiñones, M., Miguel, M. y Aleixandre, A. 2012). 

Existen varias clases y subclases de polifenoles que se definen en función del número 

de anillos fenólicos que poseen y de los elementos estructurales que presentan estos 

anillos. Los principales grupos de polifenoles son: ácidos fenólicos (derivados del ácido 

hidroxibenzoico o del ácido hidroxicinámico), estilbenos, lignanos, alcoholes fenólicos y 

flavonoides. (Quiñones, M., Miguel, M. y Aleixandre, A. 2012). 

6.2.2.-Biosíntesis. 

La biosíntesis de los polifenoles como producto del metabolismo secundario de las 

plantas tiene lugar a través de dos importantes rutas primarias: la ruta del ácido siquímico 

y la ruta de los poliacetatos. La ruta del ácido siquímico proporciona la síntesis de los 
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aminoácidos aromáticos (fenilalanina o tirosina), y la síntesis de los ácidos cinámicos y 

sus derivados (fenoles sencillos, ácidos fenólicos, cumarinas, lignanos y derivados del 

fenilpropano). La ruta de los poliacetatos proporciona las quinonas y las xantonas. 

La ruta del ácido siquímico es dependiente de la luz. Se inicia en los plastos por 

condensación de dos productos típicamente fotosintéticos, la eritrosa-4-fostato, 

procedente de la vía de las pentosas fosfato, y el fosfoenolpiruvato, originario de la 

glucólisis. Tras diversas modificaciones, se obtiene el ácido siquímico, del que derivan 

directamente algunos fenoles. La vía del ácido siquímico puede continuar con la 

adhesión de una segunda molécula de fosfoenolpiruvato, dando lugar a la fenilalanina, 

un aminoácido esencial propio del metabolismo primario de las plantas. La fenilalanina 

entra a formar parte del metabolismo secundario por acción de la enzima fenilalanina 

amonioliasa, que cataliza la eliminación de un grupo amonio, transformando la 

fenilalanina en ácido trans-cinámico. Posteriormente, el ácido trans-cinámico se 

transforma en ácido r-cumárico por incorporación de un grupo hidroxilo a nivel del anillo 

aromático. La acción de una Coenzima A (CoA), la CoA-ligasa, transforma el ácido ρ-

cumárico en ρ-cumaroilCoA, que es el precursor activo de la mayoría de los fenoles de 

origen vegetal. (Quiñones, M., Miguel, M. y Aleixandre, A. 2012). 

La ruta de los poliacetatos comienza a partir de una molécula inicial de acetilCoA, y a 

través de una serie de condensaciones se originan los poliacetatos. Por reducción de los 

poliacetatos se forman los ácidos grasos, y por ciclación posterior se forman una gran 

variedad de compuestos aromáticos, como las quinonas y otros metabolitos que se 

generan a través de rutas mixtas. Las rutas mixtas combinan precursores tanto de la vía 

del ácido siquímico como de la ruta de los poliacetatos. Este es el caso de un importante 

grupo de moléculas biológicamente activas, denominadas genéricamente flavonoides. 

Los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que comparten un esqueleto 

común difenilpirano (C6-C3-C6’), compuesto por dos anillos fenilo (A y B) ligados a través 

de un anillo C de pirano heterocíclico. Los átomos de carbono individuales de los anillos 

A, B y C se numeran mediante un sistema que utiliza números ordinarios para los anillos 

A y C, y números primos para el anillo B. De los tres anillos, el A se biosintetiza a través 

de la ruta de los poliacetatos, y el anillo B junto con la unidad C3 proceden de la ruta del 
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ácido siquímico. Todos los flavonoides son estructuras hidroxiladas en sus anillos 

aromáticos, y son por lo tanto estructuras polifenólicas. Los flavonoides se encuentran 

mayoritariamente como glucósidos, pero también pueden aparecer en forma libre 

(también llamados agliconas flavonoides). Además, se pueden presentar como sulfatos, 

dímeros o polímeros. Los glucósidos se pueden encontrar de dos formas: como O-

glucósidos con los carbohidratos ligados a través de átomos de oxígeno (enlace 

hemiacetal), o como C-glucósidos con los carbohidratos ligados a través de enlaces 

carbono-carbono. De todas estas formas naturales, los O-glucósidos son los 

mayoritarios. (Quiñones, M., Miguel, M. y Aleixandre, A. 2012). 

 

Figura 17.-Núcleo estructural de los principales grupos de polifenoles. Se señalan los 

sustituyentes que corresponden a la estructura concreta de algunos compuestos. Se 

numeran los átomos de carbono del núcleo estructural de los flavonoides. (Quiñones, 

M., Miguel, M. y Aleixandre, A. 2012). 
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Figura 18.- Esquema de la ruta biosintética de los polifenoles en las plantas. CoA = 

Coenzima A. (Quiñones, M., Miguel, M. y Aleixandre, A. 2012). 

La mayoría de los polifenoles están presentes en los alimentos como ésteres, glucósidos 

o polímeros, formas que no se pueden absorber. En realidad, en los alimentos, 

prácticamente todos los flavonoides, excepto los flavanoles, presentan formas 

glucosiladas. 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. Estas sustancias deben hidrolizarse por enzimas intestinales 

como la β-glucosidasa y la lactasa-florizin hidrolasa, o deben ser degradadas por la 

microflora del colon antes de poder asimilarse. 

Muchos de estos compuestos fenólicos son, además, responsables de las propiedades 

organolépticas de los alimentos de origen vegetal y, por tanto, influyen directamente en 

Página І 54 



 

la calidad de algunos de ellos. Entre los compuestos fenólicos encontramos pigmentos 

como los antocianos, responsables de los tonos rojos, azules y violáceos característicos 

de muchas frutas, hortalizas y del vino tinto; o los flavonoles presentes principalmente en 

frutas y hortalizas que dan un color crema-amarillento. Algunos polifenoles como las 

flavononas de los cítricos (narangina), aportan un sabor amargo, otros en cambio 

confieren astringencia a los frutos, como los taninos hidrolizables, etc. (Lucas, A. C. 

2009). 

Los polifenoles se pueden clasificar en dos grandes grupos: flavonoides (antocianos, 

flavonoles, flavan-3-oles, proantocianidinas, flavonas y flavononas) y no flavonoides 

(ácidos hidroxicinámicos, taninos hidrolizables, ácidos hidroxibenzoicos y estilbenos). 

(Lucas, A. C. 2009). 

 

Figura 19.-Clasificación de polifenoles no flavonoides. (Lucas, A. C. 2009). 
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Figura 20.-Clasificación de polifenoles flavonoides. (Lucas, A. C. 2009). 
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6.2.3.- Beneficios a nivel cardiovascular de los polifenoles. 

Numerosos estudios han avalado las propiedades biológicas de los polifenoles. Estos 

efectos son fundamentalmente consecuencia de sus propiedades antioxidantes que 

pueden usualmente justificar sus acciones vasodilatadoras y vaso-protectoras, así como 

sus acciones antitrombóticas, antilipémicos, anti ateroscleróticas, antiinflamatorias y 

antiapoptóticos. Los polifenoles son, en realidad, los principales antioxidantes de la dieta, 

y su ingesta es 10 veces superior a la de la vitamina C, y 100 veces superior a la de la 

vitamina E o los carotenoides. Algunos alimentos sabemos que destacan por su alto 

contenido en polifenoles. Entre ellos el té, el vino y el cacao. Los polifenoles contenidos 

en estos alimentos son altamente efectivos como defensa antioxidante. 

Los polifenoles también pueden interferir con los sistemas de detoxificación celular, como 

la superóxido dismutasa, la catalasa o la glutation peroxidasa. Además, estos 

compuestos pueden inhibir enzimas generadoras de ROS, como la xantina oxidasa y la 

nicotinamida-adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa. (Lucas, A. C. 2009). 

El vino también es rico en polifenoles antioxidantes, principalmente ácidos fenólicos, 

resveratrol, flavonoles, flavanoles, procianidinas y antocianinas. (Quiñones, M., Miguel, 

M. y Aleixandre, A. 2012) (Lucas, A. C. 2009). 

Como consecuencia de su acción antioxidante, los polifenoles poseen efectos 

vasodilatadores, antitrombóticos, antiinflamatorios y antiapoptóticos. Además de las 

propiedades vasodilatadoras que favorecen el control del tono arterial. 

Los polifenoles poseen efectos antilipémicos y antiaterogénicos. Habría además que 

señalar, que algunos estudios han demostrado que estos compuestos también pueden 

inhibir ECA, y la inhibición de esta enzima justificaría también sus efectos 

vasodilatadores y cardio-protectores. (Quiñones, M., Miguel, M. y Aleixandre, A. 2012) 

(Lucas, A. C. 2009). 

6.3.-Resveratrol. 

6.3.1.-Definición. 

El resveratrol es el 3,5,4’-trihidroxiestilbeno, es decir, un polifenol con estructura de 

estilbeno (hidrocarburos aromáticos con formas cis y trans). La base de esta molécula 
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consiste en dos anillos fenólicos unidos por un doble enlace estireno, el cual es el 

responsable de las distintas formas isoméricas. La forma trans es muy estable en un 

rango de pH amplio, mientras que la forma cis es solamente estable a pHs neutros. De 

hecho, es muy difícil purificar el cis-resveratrol debido también a una cierta 

fotosensibilidad, aunque sí se ha demostrado su presencia en el vino tinto. Cabe destacar 

que existe un gran número de análogos sintéticos o naturales del resveratrol y que en la 

propia naturaleza es muy común encontrar el resveratrol no solamente en forma “libre”, 

sino unido a azúcares, dando lugar a glucósidos. (Higueruela, A. L. M. 2015). 

 

Figura 21.-Estructura química de las dos formas isoméricas del resveratrol. 

(Higueruela, A. L. M. 2015). 

El resveratrol es un compuesto que pertenece a la heterogénea familia de las 

fitoalexinas, sustancias de bajo peso molecular y que son importantes como mecanismo 

de protección frente a diversas infecciones. 

El trans-resveratrol es un anabolito generado por las células vegetales para actuar como 

un plaguicida natural, que, junto con otros anabolitos de la planta, constituyen el 

mecanismo de defensa de la misma frente a agresiones externas. Tras la infección de 

una planta por un agente patógeno, la primera respuesta se localiza en las células con 

las que dicho agente entra en contacto directo. Estas células reconocen la estructura del 

patógeno, o alguna de las moléculas que le permiten desarrollar su actividad. La 

respuesta primaria más frecuente de la planta es la reacción por necrosis. La respuesta 

secundaria se da por la producción de moléculas elicitadoras, en esta vía de defensa las 

células adyacentes cuentan con sistemas de vigilancia. Por último, la tercera respuesta 

defensiva se debe a cambios hormonales en la planta, con ella se sintetizan los 
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compuestos conocidos con el nombre de fitoalexinas, los cuales van a tratar de frenar la 

actividad infectiva del patógeno. (Lucas, A. C. 2009). 

Entre los efectos desencadenantes de la producción de trans-resveratrol en plantas, 

podemos citar los siguientes: 

**Infecciones fúngicas producidas por Botrytis Cinerea, Plasmopara Vitícola, Phomopsis 

Vitícola o Rhizopus Stonifer. 

 **Daño de la planta. 

**Tratamiento con sales como tricloruro de aluminio (AlCl3). 

**Tratamiento con ozono (O3). 

**Radiación ultravioleta. 

El resveratrol se encuentra en más de 70 especies de plantas, donde funciona como 

sustancia antioxidante en respuesta a diferentes situaciones de estrés. El resveratrol está 

presente en algunos frutos como los arándanos, la grosella, las moras y los cacahuetes, 

pero se encuentra en mayor concentración en la uva, y en consecuencia, la bebida 

derivada de ésta: el vino tinto. (Higueruela, A. L. M. 2015). 

De esta forma, cuanto mayor sea la producción de resveratrol en la planta o fruto, mayor 

resistencia frente a estos agentes tendrá, como es el caso del resveratrol en la uva y su 

resistencia frente al hongo gris o al hongo negro. 

La vid presenta como fitoalexinas, mayoritariamente a los estilbenos, como el resveratrol 

y sus derivados en forma de glucósidos y derivados metilados. 

El resveratrol del vino proviene de diferentes partes del fruto, como, por ejemplo, la piel, 

las semillas y las partes leñosas. Es por esta razón que el vino tinto presenta más 

contenido en resveratrol que el vino blanco, ya que en la elaboración del primero se 

maceran las partes de la uva mencionadas, mientras que en el vino blanco la elaboración 

es diferente y como consecuencia, la cantidad de resveratrol presente en este tipo de 

vino es menor que en el tinto. De los dos isómeros que presenta el resveratrol, es la 
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forma trans la que se encuentra en concentraciones mayores en el vino, en comparación 

a la forma cis que está en menor proporción. (Higueruela, A. L. M. 2015). 

Sin embargo, cabría destacar que, aunque sí que existe un cierto contenido de cis-

resveratrol en el vino, no se ha visto este isómero en el fruto, lo cual hace pensar que la 

formación de la forma cis se podría dar durante el proceso de elaboración del vino. 

Algunos de los factores que influyen en el contenido de resveratrol de la planta o el fruto 

son el clima y la presión fúngica, por lo que el contenido en resveratrol de una planta 

puede variar de una región a otra. (Higueruela, A. L. M. 2015) (Lucas, A. C. 2009). 

6.3.2.-Biosíntesis. 

En la planta, la formación del resveratrol (más concretamente el trans-resveratrol) 

comienza con la biotransformación del aminoácido fenilalanina, sintetizado en las plantas 

a partir de azúcares siguiendo la vía del ácido siquímico: en primer lugar, se produce su 

desaminación, reacción catalizada por la enzima fenilalanina-amonioliasa, 

inmediatamente tiene lugar una hidroxilación del anillo fenólico, produciendo ácido 

cinámico. Seguido de esto, el producto sufre una conjugación por acción de la enzima 

cinamato-4-hidroxilasa, produciendo ácido p-cumárico y con acción de una molécula de 

coenzima A, quedando como resultado p-cumaril-CoA por acción de una CoA-ligasa, la 

cual se condensa con tres moléculas de malonil-CoA, en una reacción en donde pueden 

actuar dos enzimas clave: la chalcona-sintasa (CHS) o bien la estilbeno-sintasa (STS). 

Esta proteína es un enzima perteneciente a la familia de las estilbeno sintetasas, que 

están codificadas por una familia multigénica con secuencias de homología alta. Cabe 

destacar que la síntesis de resveratrol disminuye a lo largo de la maduración de la uva, 

debido a una menor expresión de la resveratrol sintetasa y de las estilbeno sintetasas. 

En ambos casos, tal y como se indica en la ruta biosintética, al producirse la 

condensación de p-cumaril-CoA, se da lugar a la formación de una tetracetona, hasta 

este punto ambas enzimas actúan de manera idéntica. (Higueruela, A. L. M. 2015) 

(Lucas, A. C. 2009). 

A continuación se produce la ciclación de la tetracetona lineal, y es precisamente el 

mecanismo por el cuál esta ciclación se lleva a cabo, la principal diferencia entre ambas 
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enzimas. En el caso de CHS, se liberan tres moléculas de CO2 y el producto final de la 

vía es la chalcona, precursor común de la familia de los flavonoides a la que pertenece 

la quercetina. Cuando la enzima que actúa es la STS, el producto final de la reacción es 

el trans-resveratrol, liberándose cuatro moles de CO2 por mol de resveratrol formado. 

(Higueruela, A. L. M. 2015) (Lucas, A. C. 2009). 

 

 

Figura 22.-Ruta de fenilalanina a p-cumaril-CoA. (Lucas, A. C. 2009). 
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Figura 23.-Ruta biosintética desde p-cumaril-CoA hasta resveratrol. (Lucas, A. C. 

2009). 
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6.3.3.-Mecanismo del resveratrol. 

6.3.3.1. Genómico. 

 

Figura 24.-Vía de señalización de la vasodilatación del MLV inducida por estrógeno (E2) 

y resveratrol (RES) en células endoteliales. RES y E2 a través de Src-caveolin-1 (Cav-1) 

aumenta la fosforilación endotelial de óxido nítrico sintasa eNOS y la producción de NO, 

lo que resulta en vasodilatación. RES también aumenta la producción de NO a través del 

aumento mediado por la proteína cinasa 5 'AMP activada (AMPC) en la fosforilación de 

eNOS y la transcripción mediada por SIRT1 del gen eNOS. SIRT1 también media en el 

aumento inducido por RES en genes antiinflamatorios, antioxidantes y antiapoptóticos. 

RES y E2 también inhiben la activación del factor nuclear kappa-beta (NFĸβ) mediada 

por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) y la transcripción de citocinas como la 

interleucina-6 (IL-6) en las células endoteliales. Las líneas continuas representan la 

acción directa, mientras que las líneas discontinuas representan la acción indirecta. 
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Receptor de estrógeno alfa (ERα); Receptor 30 acoplado a proteína G (GPR30). (Louis, 

XL, et. al. 2019). 

6.3.3.2. Mecanismo no genómico. 

 

Figura 25.-Vía de señalización de la vasodilatación del músculo liso vascular inducida 

por trans-resveratrol en receptores estrogénicos. 

El trans-resveratrol se mimetiza como fitoestrógeno para unirse con dicho receptor en 

ambas subunidades (ERα y ERβ) acoplado a proteína G y dentro de las caveolas 

presentes en el endotelio vascular, generando que del heterotrímero de la proteína sea 

la subunidad α la que se desprenda generando dos isoformas de fosfolipasa C (PLC), 

las subunidades β y γ que a su vez producen fosfatidil inositol difosfato (PIP2), que 

promueve la producción de los segundos mensajeros diacilglicerol (DAG), encargado de 

estimular la apertura de los canales tipo “L” de Ca2+ operados por la calcio ATPasa (Ca2+-

ATPasa) que introduce y remueve este ion junto con el intercambiador sodio-calcio (Na-
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CaX) permitiendo su entrada y salida del medio extracelular al intracelular y viceversa, 

los cuales se encuentran embebidos en la bicapa lipídica,  e inositol trifosfato (IP3). Este 

último se une a su receptor presente en la membrana del retículo sarcoplásmico (RS), 

estimulando la apertura del canal de Ca2+ tipo “L”, además de complementar la salida de 

los iones al medio intracelular por los receptores de rianodina, que son también canales 

liberadores de Ca2+ del RS de unión, ubicados en la membrana del mismo; además en 

el túbulo “T” de la bicapa lipídica se encuentran los receptores de dihidropiridinas (DHPR) 

los cuales se aperturan por la corriente de entrada de Ca2+ favoreciendo el incremento 

de la concentración intracelular de éste. Lo anterior permite a Ca2+ unirse a la proteína 

ácida calmodulina (CaM) formando al complejo calcio-calmodulina (Ca2+-CaM), quien 

promueve la presencia de la sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOs) inducida por Ca2+ 

que en conjunto con L-Arginina producen óxido nítrico (ON), que difunde a través de la 

membrana del endotelio vascular hacia el músculo liso vascular (MLV)  estimulando la 

guanilato ciclasa soluble, misma que incrementa la síntesis de monofosfato de guanosina 

cíclico (cGMP) a partir de trifosfato de guanosina (GTP), obteniendo monofosfato de 

guanosina (GMP) con la intervención de una fosfodiesterasa y proteín cinasa G (PKG) 

favoreciendo la relajación del MLV ya que se inhibe la  liberación y entrada de Ca2+ al 

medio intracelular. (Elaborado por Romero, M. E. 2021). 

6.3.4.-Usos. 

Las vías NF-κB, Wnt y IP3K/Akt/mTOR también están implicadas en varias otras 

enfermedades, como diversos trastornos metabólicos, neurodegenerativos y 

cardiovasculares. Al actuar sobre estas vías y otras, se ha demostrado que el resveratrol 

es un agente terapéutico prometedor para estas enfermedades. El resveratrol también 

inhibe las ciclooxigenasas (COX), que son responsables de la conversión del ácido 

araquidónico en prostaglandinas. La supresión de esta vía reduce la inflamación y 

sugiere la posibilidad de utilizar resveratrol como tratamiento para afecciones 

inflamatorias. También se ha encontrado que el resveratrol inhibe la expresión de 

moléculas de adhesión de células vasculares (VCAM) y afecta la actividad de las células 

del músculo liso vascular que son responsables del desarrollo de aterosclerosis e 

hipertensión, respectivamente. Además, los estudios han demostrado que el resveratrol 

inhibe la agregación y activación plaquetarias in vitro, lo que puede ser eficaz para 
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prevenir la formación de coágulos sanguíneos y, en última instancia, el infarto de 

miocardio y el accidente cerebrovascular. Desde una perspectiva farmacocinética, el 

resveratrol ha demostrado ser más eficaz cuando se aplica por vía tópica en lugar de 

administrarse por vía oral porque se metaboliza y excreta rápidamente. Esta escasa 

biodisponibilidad se puede atribuir a la rápida conjugación de trans-resveratrol con ácido 

glucurónico y sulfatos, produciendo conjugados de glucurónidos y sulfato que se 

acumulan en plasma y orina. (Berman, A. et al, 2017). 

7.1.- Justificación. 

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en México en las 

mujeres, entre ellas se encuentra el infarto miocárdico. A pesar de que existe tratamiento 

farmacológico, este no ha logrado disminuir la incidencia de dicha enfermedad en las 

mujeres, por lo cual es necesario estudiar nuevas opciones de tratamiento que nos 

ayuden a prevenir y atenuar el daño ocasionado por el infarto miocárdico en el sexo 

femenino. 

8.1.- Hipótesis. 

El resveratrol mostrará efectos cardio-protectores en rata Wistar hembra 

ovariectomizada con infarto miocárdico, mediante el control de la reactividad vascular, 

disminución de área de infarto y ausencia de hipertrofia. 

9.1.- Objetivo general. 

Evaluar el efecto del resveratrol sobre la reactividad vascular a angiotensina II, en Rata 

Wistar hembra ovariectomizada, con oclusión coronaria de 48 horas de evolución. 

9.1.1.- Objetivos particulares. 

-Realizar ovariectomía bilateral a rata Wistar hembra de 12 sem de edad, permitiendo su 

recuperación durante 5 sem. 

-Administrar resveratrol (8 mg/kg/día) y lisinopril (1 mg/kg/día) a los grupos con 

tratamiento durante una semana. 

-Realizar oclusión coronaria a ratas Wistar hembra ovariectomizadas. 
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-Evaluar la reactividad vascular mediante curvas concentración-respuesta a angiotensina 

II en anillos aórticos. 

-Determinar el área de infarto mediante planimetría y la tinción con nitroazul de tetrazolio. 

-Estimar el índice de peso de las cavidades cardiacas. 

10.1.- Material y métodos. 

*Protocolo experimental: Se contó con 16  ratas Wistar hembra de 12 a 13 sem de edad 

con un peso promedio de 250g, las cuales fueron distribuidas en cuatro grupos, SHAM, 

IM, IM+Lisinopril e IM+Resveratrol, obteniendo en promedio una n=5. A todos los grupos 

se les realizó ovariectomía bilateral (OVX) de la cual se les dejó recuperar por 5 sem. 

Posteriormente, dos de los grupos fueron administrados con Lisinopril y Resveratrol (1 

mg/kg/día y 8 mg/kg/día respectivamente) durante una semana, al término de dicho 

tratamiento se les realizó oclusión coronaria (OC) a los grupos administrados y uno sin 

administrar, transcurridas 48 h después de la cirugía procedemos a sacrificar a cada uno 

de los grupos en cámara de anestesia saturada con éter etílico y extraer las aortas, las 

cuales se limpiaron y cortaron en anillos de aproximadamente 2 mm de espesor para 

montarse en el equipo de órgano aislado, finalmente a los corazones se les perfundió 

con solución salina fisiológica, se cortaron y trataron para ser teñidos con nitroazul de 

tetrazolio. 

*Ovariectomía bilateral: A las ratas hembra de 12 y 13 semanas de edad se les realizó 

la OVX. Para ello, se anestesiaron mediante la administración de pentobarbital vía IP. en 

una dosis de 55 mg/kg. Después de anestesiar al animal se localizaron los ovarios, 

realizando una sutura alrededor del oviducto y se extrajeron los ovarios. Posteriormente 

se suturó músculo y piel, permitiendo la recuperación del animal. El animal recibió 

tramadol 6 mg/kg v. o. postoperatorio. Se considera que la atrofia del útero es un 

indicador de la ausencia de hormonas. 

*Oclusión coronaria: Previo a la cirugía se anestesió a la rata con 40-90mg/kg de 

Ketamina + 5-15 mg/kg de Xilacina vía intraperitoneal (IP). Se realizó una toracotomía 

entre el 4º y 5º espacio intercostal que permitió exteriorizar el corazón y localizar la arteria 

coronaria anterior izquierda realizando una ligadura mediante el uso de una aguja 
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atraumática e hilo seda 5/0 (Atramat ®). El corazón se regresó a la cavidad torácica y se 

suturó músculo y piel, insuflando los pulmones por medio de una bombilla para restaurar 

la presión negativa intratorácica. Se permitió la recuperación del animal con analgesia 

postoperatoria (6 mg/kg de tramadol v.o.). 

*Determinación del área infartada. Se anestesió a la rata con éter etílico dentro de una 

cámara, para posteriormente extraer el corazón, el cual se colocó en una caja petri con 

solución salina fisiológica. Se perfundió con SSF para eliminar la sangre, y se envolvió 

en una membrana de plástico, se colocó la muestra en el congelador por 1-2 hrs a -20 

Co. Se seccionó transversalmente con ayuda de un bisturí en rodajas de 2mm de 

espesor, se sumergieron en un vaso de precipitado con nitroazul de tetrazolio al 1% 

incubando por 20 min a 37 oC, bajo agitación constante. Se sumergieron en formalina al 

10%. Se colocaron las secciones entre dos placas de vidrio cuidando mantener el grosor 

de 2 mm, contrastando con papel blanco o azul. Se localizó el tejido infartado mediante 

la diferencia de coloración, el área infartada se observó de color blanco o rosa pálido, 

mientras que el resto se observó de color rojo, se tomó una fotografía de la placa y se 

midió el área en cm mediante el programa ImageJ. Se obtuvo el porcentaje de área de 

infarto total. 

*Órgano aislado: Se colocan los anillos aórticos en cámaras para órgano aislado (10ml) 

con solución fisiológica de Krebs (NaCl 118, KCl 4.7, KH2PO4 1.2, MgSO4 1.2, CaCl2 2.5, 

NaHCO3 25, EDTA-Na 0.03 y glucosa 11.7 mM). La solución en las cámaras se mantiene 

a 37-38°C, pH 7.4 y se burbujea con gas carbógeno (95% O2 Y 5% CO2). Para registrar 

la tensión isométrica, los anillos aórticos se fijaron con dos ganchos de acero inoxidable 

que se introdujeron en la luz de cada segmento aórtico. Uno de los ganchos se amarró 

con un hilo y se fijó al fondo de la cámara y el otro se amarró al transductor de fuerza 

conectado a una unidad de adquisición de datos marca BIOPAC. Bajo una tensión inicial 

en reposo de 3g de fuerza y lavados con solución de Krebs cada 15 minutos durante 1h, 

después del periodo de estabilización se realizan curvas control acumulativas 

concentración-respuesta a Angiotensina II (10-12M a 10-6M), posterior a ello se reduce la 

tensión a 1g de fuerza y se realizaran lavados con solución de Krebs cada 15 minutos 

durante 30 minutos, se incuba con Valsartán 200nM por 15 minutos, finalmente se corren 
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nuevamente curvas acumulativas concentración respuesta a Angiotensina II (10-12M a 

10-6M). Los resultados obtenidos se registran en una computadora con el programa 

AcqKnowledge versión 8.1. 

11.1.-Resultados. 

Tabla 1. Índice de peso de cavidades cardiacas. 

Grupos AD (mg/g) AI (mg/g) VI (mg/g) VD (mg/g) 

OVX-SHAM 0.05 ± 0.0047 0.02 ± 0.0019 0.56 ± 0.0547 0.29 ± 0.0395 

OVX+IM 0.04 ± 0.0027 0.02 ± 0.0028 0.50 ± 0.0174 0.24 ± 0.0146 

OVX+IM+Lisinopril 0.02 ± 0.0050 0.03 ± 0.0053 0.40 ± 0.0481* 0.23 ± 0.0370 

OVX+IM+Resveratrol 0.02 ± 0.0040 0.02 ± 0.0050 0.69 ± 0.0214 0.21 ± 0.0472 

 

Estos resultados son la media ± el error estándar de una n=5 experimentos. ANOVA de 

una vía seguido de una prueba de Student Newman Keuls. *P<0.05 vs OVX-SHAM. AD 

aurícula derecha; AI aurícula izquierda; VI ventrículo izquierdo; VD ventrículo derecho. 

En la tabla 1 se muestran los resultados del índice de peso de las cavidades cardiacas 

de los diferentes grupos experimentales, encontrando diferencia significativa en el índice 

de peso del VI del grupo IM+LIS vs SHAM. Los datos obtenidos muestran que el peso 

promedio en el VI de éste es menor en comparación con el grupo SHAM.  

Tabla 2. Porcentaje (%) de Área de infarto. 

Grupos % Área de Infarto 

IM 35.48 ± 4.29 

IM+Lisinopril 10.8 ± 3.81* 

IM+Resveratrol 15.7 ± 6.11 

 

Estos resultados son la media ± el error estándar de una n=5 experimentos. ANOVA de 

una vía seguido de una prueba de Student Newman Keuls. *P<0.05 vs IM. 
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En la tabla 2 se muestran los resultados del porcentaje de área infartada de los grupos 

experimentales, donde se encontró una menor área de infarto en el grupo IM+Lisinopril 

vs el grupo IM.  

 

Figura 26.- A) Comparación entre las curvas concentración-respuesta contráctil a Ang II 

en anillos de aorta correspondiente a los grupos SHAM e IM, en ratas Wistar hembra con 

OVX. B) Comparación entre las curvas concentración-respuesta a Ang II en anillos de 

aorta correspondiente a los grupos SHAM, IM e IM+Lisinopril, en ratas Wistar hembra 

con OVX. C) Comparación entre curvas concentración-respuesta contráctil a Ang II en 
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anillos de aorta de los grupos SHAM, IM e IM+Resveratrol, en ratas Wistar hembra con 

OVX. 

Estos resultados son la media ± el error estándar de una n=5 experimentos. ANOVA de 

una vía seguido de una prueba de Student Newman Keuls. A) *P<0.05 vs SHAM. B) 

*P<0.05 vs IM.  C) *P<0.05 vs IM. 

En la figura 26 apartado A) observamos en las curvas dosis-respuesta a Ang II, que el 

grupo IM muestra una mayor reactividad vascular significativa vs SHAM. Para las curvas 

dosis-respuesta a Ang II  del apartado B) se comparan los grupos SHAM, IM e 

IM+Lisinopril, se observa diferencia significativa en el grupo con tratamiento vs IM, ya 

que el grupo IM+Lisinopril mantiene la reactividad vascular similar al grupo SHAM. Por 

último, en las curvas dosis-respuesta a Ang II de la gráfica C) se comparan los grupos 

SHAM, IM e IM+Resveratrol, en las cuales se observa que el grupo tratado con 

Resveratrol presenta diferencia significativa vs IM, pues tiende a comportarse de manera 

similar al grupo SHAM. 

 

 

Figura 27.-Comparación entre las curvas concentración-respuesta a angiotensina II de 

todos los grupos de estudio. 
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Estos resultados son la media ± el error estándar de una n=5 experimentos. ANOVA de 

una vía seguido de una prueba de Student Newman Keuls. *P<0.05 vs IM.  

En la figura 27 son representados los resultados obtenidos de la respuesta contráctil a 

Ang II en un evento agudo (48 horas después) de infarto al miocardio, en presencia de 

Lisinopril (IM+Lisinopril 1mg/kg/día) o Resveratrol (IM+Resveratrol 8mg/kg/día) tras ser 

administrados una semana previa a la oclusión coronaria, mostrando que en el grupo IM 

(Infarto Miocárdico) la reactividad vascular aumenta a consecuencia de la oclusión 

coronaria en  comparación con el grupo SHAM (Ligadura falsa), por otro lado los grupos 

IM+Lisinopril e IM+Resveratrol mantienen la respuesta contráctil a pesar del infarto 

miocárdico. 

 

12.1.-Discusión de resultados. 

En el presente trabajo se comprobó que el resveratrol tiene un efecto cardioprotector 

cuando se administra 1 sem previa al IM en rata Wistar hembra ovariectomizada,  debido 

a que permite mantener la reactividad vascular a Ang II similar al grupo SHAM (figura 26 

C), disminuyendo el área de infarto y evitando el desarrollo de hipertrofia.  

La disfunción endotelial es una característica común de varios procesos patológicos 

como el IM tal como se observa en nuestros resultados (figura 26 A), el aumento de la 

reactividad vascular en el grupo IM nos podría indicar un incremento en la resistencia  

vascular presentada como consecuencia del IAM. Los fármacos que mejoran la función 

endotelial o mejoran las vías alternativas para la liberación de mediadores endoteliales 

pueden tener una ventaja potencial en el tratamiento de esta patología.  

La ECA influye en la actividad de al menos tres sistemas vasoactivos locales: Ang II, 

bradicinina y NO. Los diversos efectos de los IECA sobre la función y la estructura del 

sistema cardiovascular pueden estar mediados en parte por cada uno de estos factores 

o alguna combinación de los mismos, los cuales podemos apreciar en la figura 26 B), 

sus efectos benéficos en la función endotelial pueden deberse a un restablecimiento del 

equilibrio entre vasoconstricción/proliferación y vasodilatación/antiproliferación de la 

pared vascular (Enseleit, F., et al. 2003) lo cual confirma nuestros resultados en el grupo 
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IM+Lisinopril. Es importante destacar que en el presente estudio se encontraron 

similitudes en la acción de Lisinopril, un fármaco ampliamente utilizado para el 

tratamiento del IM y el fitofármaco Resveratrol.  

El resveratrol  controla la reactividad vascular después de 48 h de IM, lo cual puede 

deberse a que este regula negativamente la expresión del receptor AT1 en las CMLV 

mediante la activación de SIRT1 (Li, et al. 2019), la sirtuina 1 (SIRT1) la cual pertenece a 

la familia de histonas/proteínas desacetilasas de clase III, quienes están altamente 

conservadas entre numerosas especies y están asociadas con la longevidad, la 

regulación del ciclo celular, la apoptosis, la reparación del daño del ADN y la 

diferenciación muscular. (Miyasaki, R. et al. 2008). Shoieb, S. en 2020 demostró que el 

resveratrol en concentraciones de 10 y 50 μM es capaz de atenuar la  hipertrofia celular 

inducida por Ang II, evidenciando la inhibición sustancial de marcadores de hipertrofia 

como la cadena pesada de miosina-β (MHC)/α-MHC y el péptido natriurético auricular.  

Además Li, et al. en 2019 demostró que el tratamiento con resveratrol disminuye la 

concentración sérica de Ang II y la expresión en la aorta del receptor de prorenina (RPR) 

y la ECA, involucradas en la respuesta vasoconstrictora, por otro lado, aumenta la 

concentración sérica de Ang (1-7) y la expresión de ECA2, el receptor de Ang II tipo 2 

(RAT2) y  el Receptor Mas (RMas), proteínas que promueven la vasodilatación, estos 

resultados apoyan nuestros hallazgos sobre el control de la reactividad vascular a Ang II 

mediado por resveratrol. Lo anterior podemos observarlo en la figura 26 gráfica C) en 

donde los grupos SHAM e IM+Resveratrol mantienen la reactividad vascular  en 

respuesta a concentraciones crecientes de Ang II adicionada in vitro, sin embargo, para 

aseverar el funcionamiento del fitofármaco se necesita realizar estudios 

complementarios dirigidos a la expresión de RAT1, RAT2, ECA2, así como la 

determinación de niveles séricos de Ang 1-7 y Ang II. En contraste con nuestros 

resultados Pullen, C. en 2014 reportó que el resveratrol únicamente induce relajación a 

dosis elevadas en anillos aórticos pre contraídos con KCl y noradrenalina, el cual no fue 

tan efectivo en la vasodilatación como acetilcolina en el tejido aórtico pre contraído, sin 

embargo, en nuestro caso la curva dosis respuesta fue realizada a Angiotensina II, lo 

cual podría explicar la diferencia en los efectos vasodilatadores del resveratrol a 
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concentraciones menores.  Por otro lado Pullen también demuestra que la eNOs y los 

canales de K+ y Ca2+ son indispensables para los efectos vasodilatadores del resveratrol 

(Pullen, C et al. 2014).  

Los efectos benéficos del resveratrol también han sido probados en humanos, Rakici, O. 

et al. en el  2005 demostró que el resveratrol tiene efectos benéficos en pacientes sanos 

con tratamiento de 25 mg/70 kg de resveratrol, el cual produjo relajación vascular 

principalmente dependiente del endotelio y mediada por óxido nítrico, mejorando su 

reactividad endotelial, lo cual podría contribuir al efecto cardioprotector atribuido al vino 

tinto, puesto que se ha demostrado que el resveratrol puede absorberse y acumularse 

en los tejidos y alcanzar cantidades biológicamente activas en los bebedores moderados 

de vino tinto.  

Se ha demostrado que el IECA Lisinopril reduce la mortalidad y morbilidad cardiovascular 

en pacientes con IAM cuando se administra como tratamiento temprano (Goa, K. L., et 

al. 1996), en el miocardio se expresan componentes del sistema renina-angiotensina que 

permiten la conversión de Ang I en Ang II, la cual puede ser suprimida por los IECA. En 

este trabajo se administró durante una semana previa a la oclusión coronaria 

encontrando una disminución significativa en el área de infarto. Rabkin, S. en 1993 

demostró que el Lisinopril mejora la viabilidad celular de los cardiomiocitos después de 

la hipoxia  debido a la  inhibición de la ECA durante la reoxigenación en el corazón o de 

manera directa sobre la membrana celular cardíaca al oponerse al daño celular, además 

de una acción directa contra los radicales libres que se liberan. Lisinopril además 

aumenta la resistencia del cardiomiocito al daño oxidativo al mitigar las consecuencias 

electrofisiológicas que se reflejan por la frecuencia contráctil, pues se sabe que la 

reducción de la frecuencia contráctil cardíaca precede a la pérdida de viabilidad celular 

(Rabkin S. W. 1993).  

La capacidad de Lisinopril para atenuar los efectos perjudiciales de la remodelación del 

VI es un mecanismo clave (Goa, K. L., et al. 1996). Diversos estudios han demostrado 

que la inhibición del SRA cardíaco previene la remodelación geométrica y la disfunción 

del VI después del IAM. La evidencia experimental indica que la influencia del tratamiento 

con IECA puede involucrar tanto los efectos directos de la Ang II como una variedad de 
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subtipos de RAT1 y efectos indirectos sobre el sistema cinina-calicreína. Yoshiyama, M., 

et al. en el 2005 demostró que el uso de un IECA previene el aumento de las 

concentraciones de colágeno tipo I y III, lo que indica que puede evitar la fibrosis 

cardiaca, lo cual está de acuerdo con nuestros  resultados (tabla 1). 

Jang et al. en 2018 demostró que la inflamación, la fibrosis y el estrés oxidativo en aorta 

envejecida disminuyen con el tratamiento de resveratrol, mediante la regulación del SRA 

sistémico y específico de tejido (Jang, I.-A., et al. 2018). Estos mecanismos  reportados 

(modulación del sistema renina-angiotensina) son los responsables de los efectos 

protectores del resveratrol sobre la fibrosis vascular y la fibrosis renal inducidas por el 

envejecimiento (Li, et al. 2019), también Kim et al. en 2018 demostró que la modulación 

de la senescencia celular y la fibrosis y los componentes del SRA por el tratamiento con 

resveratrol también se observan en CMLV estimuladas con Ang II.  Además Kanamori, 

H. et al en el 2013 encontró en ratones con oclusión coronaria de 4 sem, que el 

resveratrol en dosis elevadas (5 - 50 mg/kg/día) revierte parcialmente la dilatación del VI 

y mejora significativamente la función cardiaca, a través de estimular la autofagia en los 

cardiomiocitos.  Por ello en nuestros resultados no se encontraron diferencias 

significativas en el índice de peso de las cavidades, es decir, no se desarrolla hipertrofia 

a consecuencia del IM. 

En nuestros resultados observamos que el Resveratrol tiende a disminuir el área de 

infarto, lo cual está de acuerdo con la investigación de Kim et al. en 2018  quien reportó 

que el resveratrol suprime la muerte de cardiomiocitos inducida por Ang II aumentando 

los niveles de SOD y SIRT1 y  protegiendo las mitocondrias al bloquear al SRA ya que 

su activación crónica promueve la lesión de órganos, lo cual parece ocurrir durante el 

envejecimiento a través del aumento del estrés oxidativo mitocondrial y de los tejidos. 

(Kim, et al., 2018).  

Feng et al., en 2018, encontró que el resveratrol es capaz de atenuar el daño inducido 

por isquemia/reperfusión previniendo el desarrollo de hipertrofia, reduciendo el área de 

infarto y evitando la apoptosis celular en el miocardio a través de la sobre regulación del 

factor de crecimiento vascular endotelial B (VEGF-B) quien desencadena la vía de 

señalización VEGF-B/AMPK/eNOS/NO. Es importante destacar que cuando se suprime 
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la expresión del VEGF-B con siRNA los efectos benéficos del resveratrol desaparecen, 

indicando que la activación del VEGF-B es clave para la cardioprotección del resveratrol. 

La importancia del NO como mecanismo cardioprotector del resveratrol también fue 

probada por Das, S. en 2005 quien determinó que el resveratrol administrado durante 

siete días como tratamiento previo a la isquemia/reperfusión logra disminuir el área de 

infarto en tejido cardiaco, así como el número de cardiomiocitos apoptóticos mediante el 

aumento en la expresión de iNOS-VEGF-KDR-eNOS. Por otra parte, Zhang en 2019 

demostró también que el tratamiento previo de resveratrol disminuye la necrosis celular 

en ratas con Isquemia/reperfusión, promueve la proliferación celular y mantiene la 

integridad del tejido en la penumbra del infarto a través de la sobre regulación de la vía 

de señalización PI3K/Akt/e-NOS. Por ello es posible que en nuestro estudio la menor 

área de infarto encontrada en el grupo resveratrol sea el resultado del aumento en la 

producción de NO mediado por las vías anteriormente descritas. 

  

13.1.-Conclusión. 

El tratamiento previo con resveratrol es tan efectivo como el Lisinopril al mantener la 

reactividad vascular, disminuir el área de infarto y evitar el desarrollo de hipertrofia 

cardiaca en rata Wistar hembra ovariectomizada con 48 h de infarto miocárdico.  

14.1.- Perspectivas. 

El IM es una de las enfermedades que ha sido poco estudiada en el sexo femenino y su 

tratamiento farmacológico es limitado. En este trabajo el resveratrol demostró tener 

efectos benéficos con una semana de tratamiento sobre el sistema cardiovascular, por 

lo cual se pretende continuar con esta línea de investigación durante el posgrado 

profundizando sobre las vías de señalización relacionadas con la producción de óxido 

nítrico y los efectos antiapoptóticos del resveratrol. 
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