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Actividad vasodilatadora  
del trans-resveratrol en la aorta torácica 

aislada de rata: una clara evidencia  
de sus efectos cardioprotectores

F. Orallo
Departamento de Farmacología, Facultad de Farmacia, Universidad de Santiago de Compostela.

Resumen: Con el objeto de intentar dilucidar si el trans-resveratrol o (E)-resveratrol (3,4’,5-trihi-
droxi-trans-estilbeno; t-RESV) puede estar implicado en los efectos protectores del consumo pro-
longado y diario de cantidades moderadas de vino frente a la incidencia de diversas enfermedades 
cardiovasculares, hemos estudiado por primera vez el mecanismo de la potencial actividad vaso-
dilatadora de este compuesto polifenólico en la aorta de rata. El t-RESV (1-10 µM) no tuvo efecto 
sobre las contracciones inducidas por la (-)-noradrenalina (NA, 1 µM) y por altas concentraciones 
de KCl extracelular (60 mM) en anillos de aorta de rata desprovistos de endotelio. Sin embargo, 
de una forma dependiente de la concentración, relajó la respuesta contráctil producida por ambos 
agentes vasoconstrictores en anillos intactos de aorta de rata. Los efectos vasodilatadores del t-
RESV fueron completamente inhibidos por la NG-nitro-l-arginina (L-NOARG, 0,1 mM) y por el azul 
de metileno (AM, 10 µM), pero no se vieron afectados por la atropina (10 µM) ni por la yohimbina 
(1 µM). El efecto inhibitorio producido por la L-NOARG fue antagonizado por la l-arginina (0,1 
mM), pero no por la d-arginina. El t-RESV (1-10 µM) no modificó la actividad enzimática de la 
sintetasa constitutiva del óxido nítrico (NOSce) en homogeneizados de aorta de rata. Además, 
tampoco mostró propiedades scavenger (barredoras, secuestradoras, atrapadoras o quelantes) de 
radicales superóxido (O2

• –) ni inhibidoras de la xantina oxidasa (XO). Sin embargo, el t-RESV (1-10 
µM) disminuyó notablemente la actividad enzimática de la oxidasa del dinucleótido de nicotina-
mida y adenina reducido (NADH)/fosfato del dinucleótido de nicotinamida y adenina reducido 
(NADPH) en homogenizados de aorta de rata [NADH/NADPH o NAD(P)H oxidasa vascular]. Todos 
los resultados anteriores sugieren que: 1) el efecto vasorrelajante característico dependiente del 
endotelio del t-RESV en la aorta de la rata parece deberse a un incremento de la actividad de la vía 
de la l-arginina-óxido nítrico (NO •)-monofosfato cíclico de 3’-5’-guanosina (GMP cíclico, GMPc), 
posiblemente mediante la inhibición de la actividad de la NADH/NADPH oxidasa vascular, con la 
subsiguiente disminución de la biosíntesis celular basal de O2

• – y, por consiguiente, de la inacti-
vación del NO • por dichos radicales; 2) este compuesto polifenólico natural podría desempeñar un 
papel importante en los efectos cardioprotectores producidos a largo plazo por el consumo diario 
de cantidades moderadas de vino.

Palabras clave: Trans-resveratrol − Aorta de rata − Vasodilatación − Sintetasa constitutiva del óxido 
nítrico − Sistema hipoxantina-xantina oxidasa − NAD(P)H oxidasa.
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Introducción

Recientemente, los estudios sobre el con-
sumo de vino han recibido una considerable 
atención, tanto por parte de la comunidad 
científica como del público en general. La 
baja incidencia de cardiopatía isquémica y 
otras enfermedades cardiovasculares en la 
población del sur de Francia, a pesar de te-
ner una dieta rica en grasas saturadas y unos 
factores de riesgo similares a los de otros paí-
ses industrializados (escaso ejercicio, elevado 
consumo de tabaco, etc.), se ha atribuido al 
mayor consumo continuado y moderado de 
vino (especialmente tinto), fenómeno que se 
denomina “la paradoja francesa”.1,2 Como los 
efectos beneficiosos y protectores del vino son 
independientes de su contenido en alcohol, en 
estos últimos años se han realizado intensas 
investigaciones para identificar los principios 
activos responsables. Aunque tales principios 
todavía no se conocen, posiblemente por la 
compleja mezcla de sustancias presentes en 
el vino con efectos opuestos sobre el sistema 
cardiovascular, existen varias moléculas can-
didatas, entre las que se encuentra el trans-
resveratrol o (E)-resveratrol (3,4’,5-trihidroxi-
trans-estilbeno; t-RESV) y otros compuestos 
de naturaleza polifenólica.3-7 

Hemos estudiado por primera vez la posi-
ble actividad vasodilatadora del t-RESV en la 
aorta de rata mediante estudios funcionales, y 
los mecanismos por los que dicha actividad se 
produce, con el objeto de intentar dilucidar si 
este polifenol de origen natural puede estar im-
plicado en los efectos protectores del consumo 
moderado y prolongado de vino frente a la inci-
dencia de diversas patologías cardiovasculares, 
e intentar explicar el fenómeno de la paradoja 
francesa.

Efectos vasodilatadores del t-RESV  
en la aorta torácica aislada de rata

Experimentos iniciales

La primera serie de experimentos fueron 
diseñados para estudiar los efectos del t-

RESV sobre las contracciones inducidas por 
la (-)-noradrenalina (NA) y el KCl, dos agentes 
vasoconstrictores que actúan por mecanismos 
diferentes.

El t-RESV (1-10 µM) no tuvo efecto sobre 
las contracciones inducidas por la NA (1 µM) 
y por altas concentraciones de KCl extracelu-
lar (60 mM) en anillos de aorta de rata des-
provistos de endotelio. Sin embargo, de una 
forma dependiente de la concentración, relajó 
la respuesta contráctil producida por ambos 
agentes vasoconstrictores en anillos intactos 
de aorta de rata. Los correspondientes valores 
(media ± error estándar de cinco experimen-
tos) de las concentraciones inhibitorias 50 
(CI50) presentaron diferencias significativas 
(p <0.01) (Fig. 1). Los efectos vasorrelajantes 
tan característicos, dependientes del endo-
telio, del t-RESV sobre las contracciones in-
ducidas por elevadas concentraciones de KCl 
extracelular fueron significativamente meno-
res que los obtenidos frente a las contraccio-
nes inducidas por NA, ya que los porcentajes 
máximos de relajación (Rmáx) fueron menores 
y la CI50 mayor (Fig. 1).8,9

Debido a que el óxido nítrico (NO•) tiene 
efectos vasodilatadores similares a los del t-
RESV,10 con estos experimentos iniciales y 
preliminares empezamos a sospechar que el 
t-RESV podría actuar potenciando de alguna 
forma los efectos del NO•; esto es, podría pro-
ducir un incremento de la actividad de la vía 
de la l-arginina-NO•-monofosfato cíclico de 
3’,5’-guanosina (GMPc). 

La ruta de la l-arginina-NO •-GMPc

En tejidos vasculares, la ruta de la l-argi-
nina-NO•-GMPc se inicia en las células endo-
teliales, las cuales, en condiciones fisiológi-
cas, sintetizan bajas concentraciones de NO• 

(en el rango pico-nanomolar) a partir de un 
aminoácido, la l-arginina, por acción de una 
enzima que es una de las isoformas de la sin-
tetasa del NO• (NOS), denominada sintetasa 
constitutiva endotelial del NO• dependiente 
de Ca2+-calmodulina (NOSE, NOS III, NOS-3 
o NOSce), normalmente de localización cito-
plasmática.11



15

Una vez producido y liberado por el endo-
telio, el NO• difunde a las células muscula-
res lisas de la túnica media del vaso, en las 
cuales va a estimular una enzima presente 
en el citoplasma de esas células, la guanilil 
ciclasa soluble, que transforma el GTP, proce-
dente del metabolismo celular, en un segun-
do mensajero, el GMPc, que por una serie de 
mecanismos no demasiado bien conocidos va 
a actuar sobre las células lisas vasculares ha-
ciendo que se relajen, es decir, produciendo 
vasodilatación.11,12

El NO• producido en el endotelio puede 
combinarse, en condiciones fisiológicas, con 
una serie de radicales libres que son los radi-
cales superóxido (O2

• –). Los O2
• – se producen 

tanto en la célula endotelial como en la célula 
lisa vascular, sobre todo por la acción de dos 
enzimas: la xantina oxidasa (XO), que utiliza 
como sustrato preferente la xantina, y la oxi-
dasa del dinucleótido de nicotinamida y ade-
nina reducido (NADH)/fosfato del dinucleótido 
de nicotinamida y adenina reducido (NADPH) 
[NADH/NADPH o NAD(P)H oxidasa], que uti-
liza, sobre todo, como sustrato preferente en 
la célula lisa vascular el NADH (ver más ade-
lante). El NO•, al combinarse con esos O2

• –, 
se transforma en peroxinitrito (ONOO–), que 
ya no tiene los efectos cardiovasculares bene-
ficiosos del NO• (Fig. 2).11

La vía de la l-arginina-NO•-GMPc puede ser 
modulada por diversas herramientas farmaco-
lógicas que actúan a diferentes niveles, como 
la NG-nitro-l-arginina (L-NOARG), un inhibidor 
de todas las isoformas de la NOS y, por consi-
guiente, de la biosíntesis del NO•, o por el azul 
de metileno (AM) y el ODQ (dos conocidos in-
hibidores de la guanilil ciclasa soluble).12 Pre-
cisamente son estos fármacos (herramientas 
farmacológicas) los que bloquean los efectos 
vasodilatadores del t-RESV. En efecto, la adi-
ción acumulativa de t-RESV (1-10 µM) no re-
lajó las contracciones inducidas por L-NOARG 
+ NA, L-NOARG + KCl, AM + NA, AM + KCl, 
ODQ + NA y ODQ + KCl (n = 5, p >0.05) en 
anillos intactos de aorta de rata.9

Por otro lado, el inhibidor de la síntesis de 
NO•, la L-NOARG (0,1 mM), invirtió la relaja-
ción inducida por el t-RESV, es decir, hizo que 
el tejido vascular se contrajera hasta un tono 
próximo al que presentaba antes de la adición 
del t-RESV. Además, el incremento en el tono 
inducido por la L-NOARG fue revertido, a su 
vez, por la l-arginina (0,1 mM), el sustrato 
fisiológico de la NOS, pero no por la d-arginina 
(0,1 mM), lo que indica la naturaleza com-
petitiva y enantioselectiva de la interacción 
(Fig. 3). 

Con todos estos resultados, cada vez era 
más evidente que los efectos vasorrelajantes 
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Figura 1. Curvas concentración-respuesta de la vasorrelajación inducida por el t-RESV (1-30 µM) en anillos 
intactos de aorta de rata precontraídos con NA (1 µM; panel A) o con altas concentraciones de KCl extracelular 
(60 mM; panel B). Cada punto representa la media ± error estándar (indicado por barras verticales) de cinco 
experimentos. Grado de significación estadística: **p <0.05 o *p <0.01 con respecto a la tensión máxima 
(100%). Rmáx = porcentaje máximo de relajación.
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característicos dependientes del endotelio del 
t-RESV podían ser mediados por un incremen-
to de la vía de la l-arginina-NO•-GMPc, básica-
mente por dos mecanismos: a) incremento de 
la síntesis/liberación del NO• por las células 

endoteliales y b) disminución de la biotrans-
formación (inactivación) del NO•.

Teniendo en cuenta las consideraciones an-
teriores, se diseñaron una serie de experimen-
tos en la aorta de rata destinados a evaluar:

Figura 2. Representación esquemática de la ruta de la l-arginina-NO•-GMPc. Se indican los lugares en que 
pueden interferir el t-RESV, la l-NOARG, el AM y el ODQ (para más detalles ver el texto).
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Figura 3. Registro representativo que muestra los efectos vasorrelajantes del t-RESV (10 µM) en anillos de aor-
ta de rata con endotelio precontraídos con NA (1 µM). La vasorrelajación producida por el t-RESV fue revertida 
por el inhibidor de la NOSce, la l-NOARG (0,1 mM). Esta contracción inducida por la l-NOARG fue invertida, a 
su vez, por el sustrato fisiológico de la NOS, la l-arginina (0,1 mM; panel A), pero no por la d-arginina (0,1 mM; 
panel B). Las flechas indican el momento de la adición de los fármacos correspondientes.
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1) El posible incremento de la biosíntesis de 
NO•, viendo sobre todo la posible activa-
ción directa o indirecta de la NOSce.

2) La posible inhibición por parte del t-RESV 
de la biotransformación del NO• en el or-
ganismo. De esta forma intentamos estu-
diar los posibles efectos antioxidantes del 
t-RESV, esto es, como scavenger (barredor, 
secuestrador, atrapador o quelante) de los 
O2

• – o bien como inhibidor de la biosíntesis 
de O2

• –, bien por inhibición directa de la 
actividad enzimática de la XO, o de la otra 
enzima que es capaz de sintetizarlo en el 
organismo en condiciones fisiológicas, la 
NAD(P)H oxidasa. 

¿Incrementa el t-RESV la síntesis/liberación 
de NO• por las células endoteliales?

Estudiamos, en primer lugar, los posibles 
efectos directos del t-RESV sobre la actividad 
enzimática de la NOSce, midiendo la conver-
sión de l-[3H]arginina en l-[3H]citrulina y uti-

lizando homogenizados de aorta de rata como 
fuente de enzima.

Con los experimentos correspondientes nos 
llevamos la primera decepción, porque el t-
RESV (1-10 µM) no modificó la actividad de la 
NOSce (Fig. 2), lo que sugiere que los efectos 
vasodilatadores del t-RESV no se deben a una 
activación directa de la NOS y, por consiguien-
te, a un incremento de la biosíntesis de NO•.9

La posibilidad de una estimulación indi-
recta de la NOSce por el t-RESV fue evaluada 
con otros experimentos diferentes.

En diversas ocasiones se ha demostrado 
que, en la aorta de la rata, la activación de 
distintos subtipos de receptores muscarínicos 
por la acetilcolina o de receptores adrenérgicos 
α2 endoteliales por agonistas selectivos (por 
ejemplo BHT-920), respectivamente, produce 
un aumento en la concentración de calcio libre 
citosólico ([Ca2+]c), que estimula la NOSce y 
la subsiguiente y rápida producción/liberación 
de NO• (Fig. 4). Aunque el mecanismo todavía 
no está claro, este incremento de la [Ca2+]c 

Figura 4. Esquema del mecanismo de la activación indirecta de la NOSce mediante la estimulación de re-
ceptores muscarínicos y receptores adrenérgicos α2 en la célula endotelial. Como se describe en el texto y se 
indica en la figura, nuestros experimentos demuestran que el t-RESV no es un agonista de esos receptores. 
Ach = acetilcolina.
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parece deberse fundamentalmente a la libera-
ción de Ca2+ de los depósitos intracelulares de 
almacenamiento (retículo endoplasmático), y 
posiblemente también a un aumento del flujo 
de entrada de Ca2+ a través de los hipotéti-
cos y controvertidos canales transmembrana 
de Ca2+ operados por receptor.13-15 Todos estos 
efectos son bloqueados específicamente por 
antagonistas selectivos de los receptores ante-
riores, como la atropina (un conocido antago-
nista no selectivo de los diferentes subtipos de 
receptores muscarínicos) y la yohimbina (un 
agente bloqueante selectivo de los receptores 
adrenérgicos α2).

12

Por ello, para averiguar si el t-RESV actúa 
como agonista de estos receptores y activa de 
forma indirecta la NOSce al desencadenar la 
cascada de eventos mencionados, estudia-
mos la influencia de estos antagonistas sobre 
los efectos vasodilatadores del t-RESV y nos 
llevamos nuestra segunda decepción, ya que 
las CI50 del t-RESV frente a las contracciones 
inducidas por NA y KCl fueron prácticamente 
similares en ausencia y en presencia de yo-
himbina y de atropina (Tabla I), lo que sugiere 
que el t-RESV no activa receptores muscarí-
nicos/receptores adrenérgicos α2 y, por con-
siguiente, no estimula de forma indirecta la 
NOSce en la aorta de rata (Fig. 4).

¿Disminuye el t-RESV la biotransformación 
(inactivación) del NO•?

En vista de estos resultados negativos in-
vestigamos (en una segunda serie de experi-

mentos) el posible efecto del t-RESV sobre la 
biotransformación del NO•, para ver si podía 
atrapar los O2

• – encargados de su biotransfor-
mación a ONOO–, tanto en la célula endotelial 
como en la célula vascular, o bien si podía ac-
tuar sobre cualquiera de las enzimas encarga-
das de la biosíntesis de O2

• –, esto es, sobre la 
XO o sobre la NAD(P)H oxidasa.

La potencial actividad del t-RESV como 
scavenger selectivo de O2

• – fue evaluada uti-
lizando el denominado sistema hipoxantina 
(HX)-XO, el cual se puede utilizar al mismo 
tiempo para estudiar los posibles efectos del 
t-RESV sobre la XO comercial (procedente 
de leche de mantequilla). Se ha descrito que 
la HX, en presencia de oxígeno, por acción 
de la XO se transforma en xantina, O2

• – y 
agua oxigenada (H2O2). Por otro lado, la 
xantina, que se genera en esa primera reac-
ción, combinada con el oxígeno (por acción 
también de la XO) se transforma en ácido 
úrico, O2

• – y H2O2. Los O2
• – generados por 

este sistema reaccionan con el azul de nitro-
tetrazolio (NBT) (que es reducido en la reac-
ción) para producir formazán. La formación 
de este compuesto coloreado (formazán) y, 
por lo tanto, la cantidad de O2

• – generados 
enzimáticamente, pueden medirse por es-
pectrofotometría a 560 nm. Paralelamente, 
la producción de ácido úrico por la XO puede 
medirse a 265 nm (Fig. 5). Cuando un fár-
maco disminuye la cantidad de O2

• – (es de-
cir, la reducción del NBT), y al mismo tiempo 
no afecta a la formación de ácido úrico, es 
considerado como un neutralizador selectivo 
de O2

• –. Por otro lado, si un fármaco inhibe la 
actividad de la XO, entonces es capaz de dis-
minuir tanto la concentración de ácido úrico 
como la de O2

• –.16

En nuestros experimentos, a diferencia de 
la superóxido dismutasa [SOD, 0,1-10 U/ml; 
CI50 (media ± error estándar) = 1,02 ± 0,06 U/
ml (n = 5)], un conocido scavenger selectivo 
de O2

• –, el t-RESV (1-10 µM), no modificó la 
producción de formazán por la reacción de los 
O2

• – (generados por el sistema HX-XO) con el 
NBT (Fig. 5). Además, a diferencia del alopu-
rinol [1-10 µM; CI50 (media ± error estándar) 

= 3,63 ± 0,29 µM (n = 5)], un inhibidor de 

TABLA I. CI50 (µM) de la vasorrelajación inducida 
por el t-RESV en anillos de aorta de rata con en-
dotelio precontraídos con NA (1 µM) o con altas 
concentraciones de KCl extracelular (60 mM), en 
ausencia y en presencia de atropina (10 µM) y de 
yohimbina (1 µM). Cada valor representa la media 
± error estándar de cinco experimentos. 

Protocolos (-)-NA KCl

t-RESV 3,4 ± 0,32 9,6 ± 0,87

Atropina + t-RESV 3,2 ± 0,23 9,33 ± 0,76

Yohimbina + t-RESV 3,3 ± 0,26 8,97 ± 0,88
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referencia de la XO, el t-RESV no tuvo efecto 
sobre la oxidación enzimática de la xantina a 
ácido úrico catalizada por la XO (Figs. 5 y 6). 
Estos resultados indican claramente que el t-
RESV no muestra propiedades neutralizadoras 
selectivas de O2

• – ni propiedades inhibidoras 
directas de la XO y, por lo tanto, que esas pro-
piedades no están implicadas en los efectos 
vasorrelajantes dependientes del endotelio del 
t-RESV en la aorta de rata.9 Era nuestra terce-
ra decepción.

Con todos estos resultados negativos está-
bamos bastante deprimidos y desesperados, 
porque sólo nos quedaba una última posi-
bilidad en la hipótesis de la que habíamos 
partido: que el t-RESV inhibiese la NAD(P)H 
oxidasa, la segunda enzima que participa en 
la biosíntesis de O2

• –. 
La NAD(P)H oxidasa es una enzima de 

membrana (aunque tiene también algunas 
subunidades citosólicas) que, a partir del oxí-
geno y del NADH (sustrato preferente en cé-
lulas vasculares) o el NADPH (sustrato prefe-
rente en células fagocíticas) procedentes del 
metabolismo celular, cataliza la biosíntesis de 
NAD+, NADP+ y O2

• – [estequiometría: 2O2 + 
NAD(P)H ⇒ 2O2

• – + NAD(P)+ + H+] (Fig. 6). 

La NAD(P)H oxidasa vascular difiere de la 
NAD(P)H oxidasa fagocítica en varias subu-
nidades.16,17

Iniciamos los experimentos correspondien-
tes para estudiar los posibles efectos del t-
RESV sobre la actividad de la NAD(P)H oxi-
dasa utilizando homogenizados de aorta de 
rata como fuente enzimática (la verdad es que 
sin muchas esperanzas), y nos llevamos una 
gran alegría al ver que el t-RESV es un potente 
inhibidor de esta enzima y, por consiguiente, 
es un buen antioxidante ya que disminuye la 
biosíntesis de O2

• –. En efecto, el t-RESV (1-
10 µM), al igual que el difenileniodonio (0,5-
3 µM) [DPI, un inhibidor de referencia de la 
NAD(P)H oxidasa], disminuyó notablemente, 
de forma dependiente de la concentración, la 
actividad enzimática de la NADH/NADPH o 
NAD(P)H oxidasa en la aorta de rata (Figs. 
2 y 6), es decir, la señal de quimioluminis-
cencia específica emitida por la reacción en-
tre la lucigenina y los O2

• – generados a partir 
del oxígeno y del NADH (el sustrato preferido 
por la NADH/NADPH oxidasa en tejidos vas-
culares). Los valores correspondientes de CI50 
fueron 4,81 ± 0,37 y 1,46 ± 0,10 µM (n = 5), 
respectivamente.9

Figura 5. Representación esquemática de las reacciones producidas en el sistema HX-XO. Como se detalla en 
el texto y se indica en la figura, nuestros experimentos demuestran que el t-RESV no es un scavenger selectivo 
de O2

•– ni un inhibidor de la XO comercial.
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Efectos cardioprotectores derivados  
del incremento de las concentraciones  
de NO• producidas por el t-RESV

En resumen, los resultados anteriores de-
muestran que el efecto vasorrelajante carac-
terístico dependiente del endotelio del t-RESV 
en la aorta de la rata parece deberse a un 
incremento de la actividad de la vía de la l-
arginina-NO•-GMPc, posiblemente mediante la 
inhibición de la actividad de la NADH/NADPH 
oxidasa vascular, la subsiguiente disminución 
de la biosíntesis celular basal de O2

• – y, por 
consiguiente, de la inactivación del NO• por 
dichos radicales, lo que da lugar a un incre-
mento de las concentraciones de NO•. En este 
sentido, es preciso comentar que dicho incre-
mento de las concentraciones de NO• en el 
organismo tiene efectos cardiosaludables por 
diversos mecanismos:

1) Potente actividad vasodilatadora (Fig. 2), 
altamente beneficiosa en la cardiopatía is-
quémica y en los efectos antianginosos de 

la nitroglicerina y otros nitrovasodilatado-
res donadores de NO•.11

2) Potente efecto inhibidor de la oxidación de 
las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
circulantes, lo cual va a ser clave para la 
prevención de la aterosclerosis, esto es, para 
inhibir la formación de ateromas. Como se 
puede ver en la Fig. 7, un grupo de glóbulos 
blancos (los monocitos), al atravesar los po-
ros existentes entre las uniones de las células 
endoteliales, pueden pasar al subendotelio, 
es decir, al espacio existente entre las célu-
las endoteliales y las células vasculares lisas 
de la capa media del vaso. Ya en el espacio 
subendotelial, fuera del torrente circulatorio, 
los monocitos se convierten automáticamen-
te en células fagocíticas, que son los macró-
fagos. Por otro lado, las LDL, cuando están 
circulando, sufren una serie de procesos de 
oxidación (normalmente por la acción de dis-
tintos radicales libres producidos en condi-
ciones patológicas) y se transforman en LDL 
oxidadas (LDL-OX). A diferencia de las LDL 
normales, las LDL-OX son captadas por los 

Figura 6. Esquema de la biosíntesis de O2
• – en las células vasculares (células lisas y células endoteliales) me-

diante la activación de la NAD(P)H oxidasa y de la XO. Como se describe en el texto y se indica en la figura, el 
t-RESV disminuye la actividad de la NAD(P)H oxidasa, pero no modifica la de la XO.
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macrófagos de forma indiscriminada, con lo 
cual se forman las llamadas células espumo-
sas porque son células cargadas de grasa. La 
aparición de estas células es el paso inicial 
para que se desarrolle la placa lipídica cal-
cificada (ateroma) en la pared del vaso san-
guíneo. Pues bien, como se ha comentado 
anteriormente, el NO• liberado de las células 
endoteliales es un potente inhibidor de la 
oxidación de las LDL, por lo cual éstas, al no 
estar oxidadas, no son captadas indiscrimi-
nadamente por los macrófagos derivados de 
los monocitos, no se transforman en células 
espumosas y, por consiguiente, no depositan 
grasa en la pared vascular y se previene la 
formación de la placa aterosclerótica.18

3) Potente efecto antiagregante plaquetario, 
impidiendo que se generen los trombos 
intraarteriales o intravasculares blancos, 
constituidos por masas blancas de plaque-
tas adheridas y agregadas a la placa ateros-
clerótica, que a medida que crece termina 
penetrando en la luz del vaso al perforar el 
endotelio vascular (Fig. 8).11 

Conclusiones

Teniendo en cuenta los efectos cardio-
protectores del NO• descritos anteriormen-
te y asumiendo que la actividad de la ruta 
l-arginina-NO•-GMPc parece ser baja y estar 
alterada (disminución de la síntesis de NO•/
incremento de la producción de O2

• –) en las 
enfermedades del sistema cardiovascular, 
como la hipertensión y la aterosclerosis,6,17 
probablemente debido a una actividad incre-
mentada de la NADH/NADPH oxidasa, si el t-
RESV mostrase un comportamiento similar en 
los vasos sanguíneos humanos nuestros resul-
tados permitirían sugerir que este compuesto 
polifenólico natural podría desempeñar un 
papel importante en los efectos cardioprotec-
tores producidos a largo plazo por el consumo 
diario de moderadas cantidades de vino.

Como se puede comprobar, tanto los estu-
dios funcionales realizados en la aorta aislada 
de rata como los realizados a escala subce-
lular y molecular han sido clave para poder 
llegar a la conclusión anterior. Por estos moti-

Figura 7. Representación esquemática de los efectos cardioprotectores del NO• derivados de la inhibición de 
la oxidación de las LDL (para más detalles ver el texto). LDL-OX = LDL oxidadas.

Sangre circulante
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vos, a pesar de que en la actualidad muchos 
farmacólogos sólo utilizan técnicas de biolo-
gía molecular para generar sus resultados, a 
ser posible siempre se deberán realizar tam-
bién simultáneamente el mayor número de 
experimentos in vivo e in vitro sobre tejidos 
aislados, células y fracciones subcelulares 
(con todas las ventajas e inconvenientes que 
cada uno de ellos lleva consigo). Solamente 
trabajando de esta forma podrá ser viable el 
estudio conjunto de los resultados obtenidos, 
su comparación y su posible extrapolación de 
unos tipos de experimentos a otros.

Ya para terminar, después de todo lo ex-
puesto hasta aquí y ante la cuestión de si el 
vino es realmente recomendable, yo casi me 
atrevería a decir que dos o tres copitas dia-
rias de vino pueden ser útiles para prevenir 
situaciones desagradables como un ataque de 
angina de pecho o un infarto de miocardio.
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DISCUSIÓN 

S. erIll: ¿Qué concentraciones de t-RESV se 
consiguen en el organismo tras la ingesta 
diaria de tres copas de vino?

F. orallo: Se consiguen concentraciones en 
sangre muy parecidas a las que acabo de 
exponer. El grupo de Alberto Bertelli, de la 
Universidad de Milán, ha demostrado que el 
t-RESV se va acumulando también en diferen-
tes tejidos del organismo (hígado, riñón y co-
razón). Además, hay que tener en cuenta que 
las concentraciones de t-RESV varían mucho 
dependiendo del tipo de vino que se ingiera. 
El vino tinto, en líneas generales, por la forma 
de preparación, contiene más t-RESV que el 
vino blanco. Por consiguiente, después de un 
consumo moderado y diario, con el vino tinto 

se alcanzan concentraciones plasmáticas más 
altas de t-RESV que con el vino blanco.

M.J. Sanz: Parte de los efectos del t-RESV son 
revertidos por la L-NAME (inhibidor de las 
isoformas de la NOS). ¿Qué ocurre con la 
ciclooxigenasa (COX)?

F. orallo: Se ha descrito en distintas publi-
caciones que el t-RESV inhibe la actividad 
enzimática de las isoformas de la COX, fun-
damentalmente la de la COX-1. Como parece 
que la investigación de la actividad farma-
cológica de los isómeros del resveratrol y de 
sus derivados no interesa en este país, por-
que me están denegando todos los proyectos 
que solicito, en la actualidad en Santiago de 
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Compostela nos dedicamos a evaluar, entre 
otras cosas, los efectos sobre la COX-1 y la 
COX-2 de nuevos fármacos antiinflamatorios 
de origen natural y sintético. Al haber tenido 
que poner en marcha y a punto las corres-
pondientes técnicas de medida de la acti-
vidad enzimática, hemos aprovechado para 
realizar algunos experimentos con el t-RESV 
y hemos observado que dicho polifenol inhi-
be la COX-1 a concentraciones similares a las 
que tiene efectos vasorrelajantes en la aorta 
de rata. 

M.J. Sanz: En colaboración con el Dr. Orallo 
hemos observado claros efectos anitiinflama-
torios en un modelo crónico de inflamación 
en ratas tratadas durante un mes con 15 mg 
de t-RESV por vía oral. Y respondiendo al Dr. 
Erill, creo que hay vinos que llegan a concen-
traciones de t-RESV de 75 mg por litro.

a.M. PlanaS: ¿Creéis que podría haber un be-
neficio agudo del tratamiento con t-RESV? 
¿Dosis más altas podrían tener algún efecto 
no deseado?

F. orallo: Hasta ahora sólo se han descrito 
en humanos efectos beneficiosos en trata-
mientos crónicos y se han iniciado muy po-
cos estudios clínicos debido a que, al ser un 
compuesto polifenólico de origen natural, el 
t-RESV no se puede patentar. De todos mo-
dos, en Estados Unidos y Canadá se están 
realizando ensayos clínicos con el t-RESV 
y con algunos derivados sintéticos para el 
tratamiento del cáncer de colon y de infec-
ciones recurrentes por el VHS-1 (creo que 
tales ensayos se encuentran en las fases  
I/II). Además, el grupo de David Sinclair, de 
la Universidad de Harvard, está intentando 
conseguir financiación para realizar estudios 
clínicos relacionados con los efectos benefi-
ciosos que el t-RESV tiene sobre el enveje-
cimiento, fundamentalmente por ser un po-
tente activador de la actividad enzimática de 
las sirtuinas. Por otro lado, al igual que los 
estudios de toxicidad realizados en la fase I 
de los ensayos clínicos que he citado ante-
riormente, los pocos estudios toxicológicos 

aislados llevados a cabo hasta la fecha en 
humanos demuestran que el t-RESV es se-
guro y que no ocasiona reacciones adversas 
cuando se administra en dosis únicas de 0,5, 
1, 2,5 y 5 g por vía oral a personas sanas de 
aproximadamente 70 kg de peso.

J.M. BaeyenS: El resveratrol y los antiinflama-
torios no esteroideos producen un efecto 
analgésico mediado por el óxido nítrico, el 
GMPC y la apertura de los canales de pota-
sio dependientes de ATP. ¿En este modelo 
también se ha observado la apertura de los 
canales de potasio? ¿Los analgésicos antiin-
flamatorios no esteroideos ejercen un efecto 
similar al del resveratrol?

F. orallo: No hemos realizado ningún estudio 
sobre esto. 

a.G. FernánDez: Teniendo en cuenta que el 
vino supone la ingesta concomitante de eta-
nol, lo que puede estar contraindicado en un 
número apreciable de casos, ¿podría comen-
tar qué otros alimentos contienen t-RESV?

F. orallo: Cacahuetes, arándanos y moras de 
moral, principalmente. 

F. Pérez-vIzcaíno: Nosotros trabajamos con fla-
vonoides y hemos observado que en plasma 
se encuentran como glucosulfoconjugados, 
con lo cual hemos tenido que repetir la far-
macología basándonos en estos metabolitos. 
¿Sucede lo mismo con el resveratrol? 

F. orallo: Prácticamente no se han realizado 
estudios de este tipo en humanos. De todas 
formas, como sucede con otros fármacos, 
aunque se ha descrito que el t-RESV genera 
varios metabolitos, entre ellos los correspon-
dientes glucurónidos y sulfatos, nunca se 
produce una biotransformación instantánea, 
con lo cual inicialmente también habrá en 
sangre t-RESV sin metabolizar. Además, creo 
que dichos glucurónidos y sulfatos conservan 
en parte la actividad farmacológica que tiene 
el compuesto natural. En el vino, aparte del 
t-RESV se encuentran presentes polímeros 
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y glucósidos de este polifenol. Dichos deri-
vados son hidrolizados a t-RESV en el tubo 
digestivo, el cual luego es absorbido como 
tal. Esto contribuye a que en plasma se al-
cancen concentraciones de t-RESV próximas 
a las terapéuticas después de un consumo 
diario de cantidades moderadas de vino. 

a.M. PlanaS: ¿El t-RESV se acumula en el ce-
rebro?

F. orallo: Está publicado que atraviesa la ba-
rrera hematoencefálica y que accede al SNC, 
pero me parece que no se ha descrito que el  
t-RESV se acumule en el cerebro.

J.M. BaeyenS: El equivalente en el uso clínico 
del t-RESV serían los nitratos, y con un uso 
continuado producen tolerancia. ¿Se ha des-
crito algo similar con el t-RESV?

F. orallo: Que yo sepa, no se ha descrito que 
el t-RESV produzca tolerancia.

P. D’ocón: La tolerancia que generan los ni-
tratos se debe en gran parte al metabolismo 
previo que sufren, y quizá el mecanismo no 
sea comparable al del resveratrol, lo cual 
justificaría que éste no presente esa toleran-
cia por actuar directamente, sin necesidad 
de una metabolización previa.


