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Las enfermedades cardiovasculares son 

responsables del mayor número de muertes , 

(17,7 millones por año), seguido de cánceres (8,8 

millones), enfermedades respiratorias (3,9 

millones) y diabetes (1,6 millones). 



Factores clásicos de riesgo cardiovascular:  

 

 
 

Edad y sexo  

Tabaquismo  

Hipertensión 

Obesidad 

Hypercolesterol 

Desiquilibrio alimenticio 

Sedentarismo 

Consumo excesivo de alcohol 



Factores de riesgo cardiovascular no clásicos  

 

Hiperhomocistanemia 

Factores psicosociales y medio-ambientales 

(epigenetismo) 

Factores hormonales  

(anticonceptivos orales) 

La concentración plasmatica  

de la CRP (1,5 mg/L) 

El estrés oxidante  

La disfunción endotelial 



Definición actualizada del estres oxidante   

(Jones et Sies, 2007) 
 

« Desequilibrio entre los oxidantes (EROs incluídos 

los radicales libres, peróxido de hidrógeno, oxígeno 

singleto, ácido hipocloroso) en favor de los primeros, 

estos que conducen a una ruptura de la señalización 

redox y a los daños celulares » . 

 

Definición que incluye efectos  

tóxicos y fisiologicos  de las EROs 
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Las especies reactivas de Oxigeno (EROs) 
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LIPIDOS PROTEINAS ADN 

Cáncer 

Enfermeddes auto-

inmunes  

Enfermedad de 

Alzheimer… 

Lymphocyte  
T 

Lymphocyte  
B 

Arteroclerosis, 

enfermedades 

cardiovaculares 

Producción de derivados tóxicos oxigenados en 
exceso en nuestro organismo                               

(radicales libres y agua oxigenada) 

ACCIÓN TÓXICA DE LAS EROs 
 

      Lipidos oxidados  

(ROOH, LDL oxidadas) 

ADN oxidado (8OHdG) 

   Proteinas oxidadas       

   (carbonilas) 



Red compleja de antioxidantes 
Enzimas antioxidantes  

(Dismutasa del superoxido, Peroxidasa de la glutationa 

peroxidasa, paraoxonasa, etc..)  

 

Proteinas antioxidantes  
(albumina, proteínas thioles) 

 

Pequeños antioxidantes  
(vitaminas C y E, carotenoides, glutathiona,  

ubiquinona, polifenoles (flavonoides), …) 

 

Inhibidores de enzimas productoras de EROs   
(polyphénols, sels d’or, …)  

 

Quelatos de hierro 



Red compleja de antioxidantes 
 

 

Factores de transcripción 

 

El sistema Keap1/Nrf2/ARE*,  

regulado en parte por los 

polifenoles alimenticios 

 
* Antioxidant Response Element 



Red compleja de antioxidantes 

Endógenos  
Enzimas antioxidantes  

(Dismutasa del superoxido, Superoxidasa de la glutationa, 

paraoxonasa, etc..)  

 

 Únicamente por la alimentación 
Pequeños antioxidantes  

(vitaminas C y E, carotenoides, glutationa,  

ubiquinona, polifenoles (flavonoides), …) 

 

oligoelementos necesarios para la actividad de 

ciertas enzimas antioxidantes 
(selenio, cobre, zinc, ...) 

 



Todos los estudios de observación indican 

que una alimentación pobre en antioxidantes  

naturales (vitaminas C et E,  

carotenoides, polifenoles)  

provocan mayor riesgo de desarrollar   

enfermedades cardiovasculares y cánceres. 



LIPIDOS PROTEINAS ADN 

Cancers 

Enfermedades autoinmunes 

Alzheimer 

Lymphocyte  
T Lymphocyte  

B 

Arteroclerosis , enferemdades 

cardiovasculares 

Producción de derivados tóxicos del óxigeno en exceso en el organismo                                                                                            
(radicales libres, agua oxigenada)   

Fuentes de producción excesiva de EROs 

 

Tabaquismo Radiación Asbesto Contaminación Nanoparticulas 
Píldoras 

anticonceptivas 

Además hiperglycemia, inflamación crónica, hipertensión arterial, 

 ejercicio físico intenso, disfunción endotelial, estrés oxidante postprandial 



Las células endoteliales, que están junto a la pared interna de todos los vasos 
sanguineos, regulan la presión arterial. 

 

La disfunción endotelial 



Células endoteliales 

vasoconstrición 

endothelina prostacyclina NO
.
 

vasodilatación 

NO sintasa 

funcional  

= 

Buena presión arterial (120/80 mm Hg) 

Buena función endotelial 

NO = monoxido d’azote  



cellules endothéliales 

prostacyclina NO
.
 

vasodilatación 

vasoconstricción 

endothelina 
O2 

EROs  

NOS non  

fonctionnelle  

hipertensión arterial (140 mm/90 – 100 mm) 

factor de riesgo cardiovascular 

Disfunción endotelial 



Endothelial dysfunction and cardiovascular disease. 
Widmer and Lerman. Global Cardiology Science and Pratice, 2014 

Una función endotelial alterada provoca eventos coronarios  

en los pacientes  

con riesgo de desarrollar enfermedades.  

 

Mala función endotelial 

Buena función endotelial 



Comida rica en lipídios (800 - 1300 kcal) 

Lípidos oxidados circulantes 

Disfunción endotelial 

Aumento de la presión arterial Arteroclerosis 

Biodisponibilidad de Oxido Nitríco (ON) 
Acumulacion de lipidios  

oxidados en el espacio 

intra endotelial 

Estres oxidante  

postprandial 
(1 – 2 horas después de ingestión) 



Polifenoles alimenticios y  

la salud cardiovascular 



Polifenoles: 

Definición General 

-Conjuto de moleculas que llevan funciones alcoholicas sobre los 

ciclos 

 aromaticos 

 

-Estos son metabolitos secundarios de vegetales: 

- Que participan en las reacciones de defensa de los 

végétales frente a diversos tipos de estrés bioticos o 

abioticos (patogenos, herbivoros, rayos UV, gel ….) 

 

-Que no representan caracter tóxico y son consumidos en 

la matriz vegetal 

 

- Poseen propiedades organolépticas 
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Fuentes alimenticias de polifenoles 

Jugo de frutas, vino,  

café, té, cacao 

33% 

Frutos 

41 % 

Céréales, frutos secos 

8 % 

Otros 

7% 

Végétales frescos 

11 % 

Aporte diario  

recomendado:  

1000 mg 



FLAVONOLES  
(quercétine, kaemphérol,  

myricétine, isorhamnétine) 

FLAVONAS  
(lutéoline, apigénine) 

FLAVANONAS  
(héspérétine, naringénine, 

ériodictyol) 

ISOFLAVONAS 
(daidzéine, génistéine, glycitéine) 

CATEQUINAS (proanthocyanidines) 

(catéchines, épicatéchine, epigallocatéchine) 

ANTOCIANINAS   
(cyanidine, delphinidine, malvidine,  

péonidine, petunidine, pelargonidine ) 



Los frutos en Ecuador 
Tomate de árbol Guanabana Granadilla 

Papaya 

Naranjilla 
uvilla 

Babaco 

Tuna 

Pitahaya 
Maracuyá 

Chirimoya Guaba 



Wang et al. BMJ 2014;349:g4490 

 

 

833.234 participantes 

Indice de mortalidad de todas las causas 

1 porción = 80 gramos 

400 - 500 gramos de frutos 

y végétales por día 



Mecanismos moleculares explicando  

las propiedades cardiovasculares 

 de los polifenoles 



anti - inflamatorio 

anti - bacterial 

Aumento de HDL – cholestérol, réducción de  

LDL cholestérol 

Actividad antioxidante (únicamente estómago) 

anti - aterogeneo 

P 

O 

L 

Y 

P 

H 

E 

N 

O 

L 

S 

(reducción de estrés oxidante post – prandial) 

regulador de la glicemia 



Comida rica en lipídios (800 - 1300 kcal) 

Lípidos oxidados circulantes 

Disfunción endotelial 

Aumento de la presión arterial Arteroclerosis 

Biodisponibilidad de Oxido Nitríco (ON) 

Estres oxidante  

postprandial 
(1 – 2 horas después de ingestión) 

polifenoles :  

2 raciones de vegetales,  

un vaso de vino rojo 

Acumulacion de lipidios  

oxidados en el espacio 

intra endotelial 



Acción antioxidante 

de polifenoles:  

trampa de especies  

reactivas de oxígeno 

in vitro (mM) 

Las concentraciones plasmaticas y celulares de polifenoles son  

muy bajas (µM) para que puedan actuar 

 directamente como trampas de EROs. 
 

Acción antioxidante 

de polifenoles:  

trampa de especies  

reactivas de oxígeno 

in vitro (µM) 



anti - inflamatorio 

anti - bacterial 

Aumento de HDL – cholestérol, réducción de  

LDL cholestérol 

Actividad antioxidante (únicamente estómago) 

anti - aterogeneo 

P 

O 

L 

Y 

P 

H 

E 

N 

O 

L 

S 

(reducción de estrés oxidante post – prandial) 

regulador de la glicemia 

Estimulador de enzimas antioxidantes 

(Efecto hormesis a nível celular) 



 

El Sistema Antioxidante 

 

Keap1/Nrf2/ARE* 

*Antioxidant Response Element 



cytosol  

núcleo 

Keap 1 

Nrf2 

SH SH 

Cantidad baja de EROs 
Keap 1 

SSG SSG 

Nrf2 + 

Nrf2 

Fijación en el ADN Expresón de genes codificados por 

las enzimas antioxidantes 

(Antioxidant Response Element) 

El sistema antioxidante Keap1/Nrf2/ARE 

Factor de 

transcripción 



° hème oxygénase (HOX) : transforme l’hème en biliverdine à caractère 

antioxydant et en monoxyde de carbone à caractère antiinflammatoire 

 

° glutathion-S-transférase (GST) : catalyse la réaction du GSH 

avec les agents électrophiles endogènes (radicaux libres) 

 

° NAD(P)H quinone oxidoréductase 1 (Nqo1) : réduit les quinones toxiques 

 

° glutamate – cystéine ligase (Gclc) : impliqué dans la synthèse du GSH 

(facteur limitant) 

 

° heat shock protéines (HSP 70 et 90) 

 

° protéasome S26 (élimination des protéines oxydées) 

 

° superoxyde dimustase (élimination de l’anion superoxyde) 

 

° thioredoxine réductase (réduction des oxydants) 

 

° …. 

 

 

Acción desintoxicante de las enzimas antioxidantes 

 superiores a los pequeños antioxidantes  



 Chen QM, Maltagliati AJ 

Nrf2 at the heart of oxidative stress  

and cardiac protection. 

 Physiol Genomics 2018, 50(2):77-97.  
The NFE2L2 gene encodes the transcription factor Nrf2 best known for regulating the 

expression of antioxidant and detoxification genes. Gene knockout approaches have 

demonstrated its universal cytoprotective features. While Nrf2 has been the topic of 

intensive research in cancer biology since its discovery in 1994, understanding the role of 

Nrf2 in cardiovascular disease has just begun. The literature concerning Nrf2 in 

experimental models of atherosclerosis, ischemia, reperfusion, cardiac hypertrophy, heart 

failure, and diabetes supports its cardiac protective character. In addition to antioxidant and 

detoxification genes, Nrf2 has been found to regulate genes participating in cell signaling, 

transcription, anabolic metabolism, autophagy, cell proliferation, extracellular matrix 

remodeling, and organ development, suggesting that Nrf2 governs damage resistance as 

well as wound repair and tissue remodeling. A long list of small molecules, most derived 

from natural products, have been characterized as Nrf2 inducers. These compounds disrupt 

Keap1-mediated Nrf2 ubquitination, thereby prohibiting proteasomal degradation and 

allowing Nrf2 protein to accumulate and translocate to the nucleus, where Nrf2 interacts 

with sMaf to bind to ARE in the promoter of genes. Recently alternative mechanisms driving 

Nrf2 protein increase have been revealed, including removal of Keap1 by autophagy due to 

p62/SQSTM1 binding, inhibition of βTrCP or Synoviolin/Hrd1-mediated ubiquitination of 

Nrf2, and de novo Nrf2 protein translation. We review here a large volume of literature 

reporting historical and recent discoveries about the function and regulation of Nrf2 gene. 

Multiple lines of evidence presented here support the potential of dialing up the Nrf2 

pathway for cardiac protection in the clinic. 
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Activación del sistema Keap1/Nrf2/ARE 

Efecto hormético  

de polifenoles 



Producción de  

EROs en cantidades  

moderadas 

por auto oxidación  

de los polifenoles 

Estimulación de  

enzimas antioxidantes  

Protección  

cardiovascular 

adaptación 

(hormesis) 



anti - inflamatorio 

anti - bacterial 

Aumento de HDL – cholestérol, réducción de  

LDL cholestérol 

Actividad antioxidante (únicamente estómago) 

anti - aterogeneo 
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S 

(reducción de estrés oxidante post – prandial) 

regulador de la glicemia 

Estimulador de enzimas antioxidantes 

(Efecto hormesis a nível celular) 

Mantenimiento de una buena función endotelial 
(Regulador de la presión arterial sanguinea) 



células endoteliales 

prostacyclina NO
.
 

vasodilatación 

vasoconstricción 

endothelina 
O2 

EROs  

NOS non  

fonctionnelle  

Disfunción endotelial 

Super expresión de la  

NO sintasa por los  

polifenoles 

Restauración de la 

producción de NO 





Hooper et al. Effects of chocolate, 

cocoa, and flavan-3-ols on 

cardiovascular health: a systematic 

review and meta-analysis of 

randomized trials. Am J Clin Nutr 2012.  



Taubert et al. JAMA 2003; 290:1029-1030 

Intake of Polyphenol-rich Dark Chocolate lowers 
Blood Pressure in Subjects with  

Mild Isolated Hypertension 

Daily intake of:  - 10 g dark chocolate for 14 days (polyphenol-rich chocolate) 
  - 9 g white chocolate  for 14 days (polyphenol-free chocolate 





El chocolate negro y el reclamo por salud 

En Europa, un reclamo por salud fue obtenido por Barry 

Callebaut, fabricante belga de chocolates, 

Quienes ahora pueden indicar en sus embajales: 

 

« Los flavanoles de cacao permiten mantener una buena 

elasticidad de los vasos, que contribuyen a  

a un flujo sanguineo normal».  
 

20mg de Flavonoles/10g de Chocolate 
 

Q-2013-00832 Commission Regulation (EU) 2015/539 of 31/03/2015 - Authorised 20/04/2020  

Barry Callebaut Belgium nv. Aalstersestraat 122 Lebbeke-Wieze B-9280 BELGIUM 

 

 

 







FLAVANOLES  
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C EC ECG Proanthocyan B2

catéchine 

épicatéchine 

1300 µg/g - 13 mg/10 g 

 

allégation : 200 mg/10 g   

Estudio preliminar con una chocolatería belga  

DARCIS (Verviers) : « De la almendra a la barra » 



Conservación de polifenoles originales????? 



Conclusiones  
 

El estres oxidante (    EROs/    antioxidantes) es  

implicado en el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares via la oxidación de lípidos y 

disfunción endotelial.  
 

Para un efecto oxidante moderado, los polifenoles 

alimenticios activan el sistema (Keap1/Nrf2/ARE) 

que lleva a la super expresión de genes codificados  

por las enzimas antioxidantes.  

 
 

 

 

 

 

 



conclusiones  
 

De esta manera, los polifenoles alimenticios 

pueden restaurar una buena función endotelial 

en pacientes hipertensos. 

 

 

Los flavanoles del chocolate negro son de 

potentes reguladores de la función endotelial 

permiten ademas mantener una buena presión 

arterial sanguinea  

-> factor cardioprotector. 
 
 

 

 

 

 

 







conclusions  
 
 
 

Importance de la valorisation santé  

du chocolat noir équatorien 

 

 

 

 

 



0                                            

Pas de cigarettes 

5                                                     

5 fruits & 
légumes par jour 

30                                  

30 minutes 
d’activité physique 
modérée par jour 

LE CONCEPT ETENDU 0 – 5 – 30  – 125                                                                       
Protection cardiovasculaire avérée   

 

125                                 

125 ml de vin 
rouge (1 verre) 

par jour 

EXTENSION DU CONCEPT 



POUR EN SAVOIR PLUS  

Pincemail J. Stress oxydant et antioxydants. 
TestezEditions, Liège, 2014. 

 



POUR EN SAVOIR PLUS  
 

Minet et Pincemail. Les polyphénols, ces 
antioxydants encore méconnus.  

Ed Province de Liège, 2017.   



bras gauche 

bras droit 

6 minutes repos 5 minutes  

d’ischémie  

6 minutes post ischémie 

EndoPat 2000 system 



espèces  

oxygénées  

activées 

excessif 

lipides   ADN      protéines 

athérosclérose, 

maladies  

cardiovasculaires 

cancer 

maladie 

d’Alzheimer 

tabagisme, pollution, 

radiations, nanoparticules, 

hyperglycémie, pilule 

contraceptive,  

hypertension, exercice  

physique intense 

 
 

modéré 
 

 

adaptation  
(hormésie) 

expression de  gènes codant  pour  

des enzymes  antioxydantes  

polyphénols  

alimentaires,  

exercice  

physique 

modéré 

physiologique 

messagers secondaires,  

facteurs de  

transcription 
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Resaltando la adaptación (Principio de hormesis) 

hormésie : respuesta biologica favorable en respuesta a la exposición  

de bajas dosis de tóxicos 

24 horas 

Células + 1 mM H2O2 Muerte celular 

Células + 100 nM H2O2 

24 horas 24 horas 

1 mM H2O2 Supervivencia 

celular 


