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El extracto acuoso de Viscum album induce la expresión
de las sintasas de óxido nítrico inducible y endotelial en
corazón aislado y perfundido de cobayo. Evidencia del
mecanismo de vasodilatación coronaria§
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Summary

VISCUM ALBUM AQUEOUS EXTRACT INDUCES INDUCIBLE

AND ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASES EXPRESSION

IN ISOLATED AND PERFUSED GUINEA PIG HEART. EVIDENCE

OF THE CORONARY VASODILATION MECHANISM

The pharmacological effect of a Viscum album
aqueous extract was evaluated on the Langen-
dorff isolated and perfused heart model in normo-
tense male guinea pig hearts. Coronary vascular
resistance, left intraventricular pressure, nitric ox-
ide release in the perfusion liquid, cyclic gua-
nosine monophosphate production, and analysis
of inducible and endothelial nitric oxide synthas-
es expression by Western Blot in ventricular tis-
sue were recorded in absence and presence of
blockers and inhibitors, such as 3 µM gadolinium
chloride, 100 µM Nω-nitro-L-arginine methyl ester
and 10 µM 1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,2-a]quinoxalin-
1-one. V. album aqueous extract exerts a signifi-
cant decrease in the coronary vascular resistance,
which courses with significant increases in nitric
oxide and cyclic guanosine monophosphate pro-
duction. Analysis of the expression of both nitric
oxide synthases revealed that this extract signifi-
cantly induces the expression of both isoforms in
guinea pig hearts. These effects were inhibited by
the presence of blockers and inhibitors. The coro-
nary vasodilation induced by the extract is mediat-
ed by the nitric oxide/soluble guanylyl cyclase path-
way. In addition, this extract shows a positive
inotropic effect which that is tyramine-mediated by
means of β1-adrenergic stimulation.
(Arch Cardiol Mex 2006; 76: 130-139)

Resumen

Se evaluó farmacológicamente el efecto de un
extracto acuoso de Viscum album en el modelo
de corazón aislado y perfundido según Langen-
dorff en corazones de cobayo macho normo-
tensos, registrándose la resistencia vascular co-
ronaria, la presión intraventricular izquierda, la
liberación de óxido nítrico en el líquido de per-
fusión, la producción de guanosín monofosfato
cíclico en tejido ventricular y la expresión de las
sintasas de óxido nítrico inducible y endotelial
por Western Blot, en ausencia y presencia de
bloqueantes e inhibidores tales como cloruro
de gadolinio 6 µM, Nω-nitro-L-arginina metil és-
ter 100 µM y 1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-
a]quinoxalina-1-ona 10 µM. Se observó que el
extracto acuoso de V. album induce un descen-
so significativo en la resistencia vascular coro-
naria, la cual cursa con incrementos sustancia-
les en la producción de óxido nítrico y guanosín
monofosfato cíclico. El análisis de la expresión
de las sintasas de óxido nítrico indicó que el
extracto induce significativamente la expresión
de ambas isoformas en corazón de cobayo. Ta-
les efectos fueron inhibidos en presencia de los
bloqueantes e inhibidores respectivos. Así, la
vasodilatación de este extracto está mediada
por la vía óxido nítrico/guanilato ciclasa solu-
ble. Adicionalmente, el extracto ejerce un efec-
to inotrópico positivo mediado por tiramina por
un mecanismo de estimulación β1-adrenérgica.

http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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Introducción
studios recientes estiman que existen en
el mundo 600 millones de personas que
padecen hipertensión arterial sistémica.1-3

La hipertensión promueve la aterosclerosis y la
enfermedad cardiovascular, además de presentar
efectos deletéreos sobre las células endotelia-
les.4-6 La evidencia actual sugiere que la hiper-
tensión, mediante incrementos del estrés oxida-
tivo, causa daño endotelial, lo cual genera
respuestas que rompen el balance de los meca-
nismos de constricción/dilatación, proliferación/
antiproliferación, trombosis/antitrombosis y fi-
brinólisis/antifibrinólisis.5,6 Adicionalmente,
hay nuevas evidencias de que la inflamación
sistémica desempeña un papel fundamental en
la patogénesis de enfermedades cardiovascula-
res en donde el endotelio vascular desempeña
una función crucial en el control del flujo san-
guíneo, de la homeostasis, la fibrinólisis y la
inflamación, por lo que cambios en la función
endotelial podrían ser el fundamento de la aso-
ciación entre la inflamación y el riesgo de desa-
rrollar una enfermedad cardiovascular.7-10

La relajación del músculo liso vascular es desen-
cadenada por una gran variedad de compuestos
endógenos y exógenos los cuales interactúan con
receptores específicos localizados en la membrana
celular de las células del músculo liso vascular, o
bien, en el citoplasma, generando así segundos
mensajeros intracelulares, los cuales reducen el tono
del músculo liso vascular mediante mecanismos
que incluyen: (1) la inhibición de la síntesis de un
agonista contráctil, (2) el bloqueo de receptores
que median la contracción del músculo liso vascu-
lar y (3) el cierre de canales de calcio localizados
en la membrana plasmática.11 Se ha visto que los
segundos mensajeros intracelulares involucrados
en la relajación del músculo liso vascular son los
nucleótidos cíclicos adenosín monofosfato cícli-
co (AMPc) y guanosín monofosfato cíclico
(GMPc), generados por la actividad de las adenila-
to y guanilato ciclasas, respectivamente.12,13

La relajación mediada por GMPc es activada por
óxido nítrico (NO), el cual es un modulador pa-
racrino en diversos procesos fisiológicos en sis-
temas tales como el cardiovascular, el nervioso
y el inmune.11

Palabras clave: Viscum album. Vasodilatación coronaria. Óxido nítrico. Sintasa de óxido nítrico inducible.
Sintasa de óxido nítrico endotelial. Guanosín monofosfato cíclico.
Key words: Viscum album. Coronary vasodilation. Nitric oxide. Inducible nitric oxide synthase. Endothelial
nitric oxide synthase. Cyclic guanosine monophosphate.

El NO se genera mediante la conversión de la L-
arginina, en presencia de oxígeno molecular, a
L-citrulina y óxido nítrico,11 con la participa-
ción de un sistema enzimático denominado sin-
tasa de óxido nítrico,14 del cual existen 3 isofor-
mas: (1) NOS 1, o sintasa de óxido nítrico cerebral,
(2) NOS-2, o sintasa de óxido nítrico inducible y
(3) NOS-3, o sintasa de óxido nítrico endotelial.15

El blanco más importante del óxido nítrico es la
guanilato ciclasa soluble (GCs),11,12,16 la cual es una
enzima que se expresa en el citoplasma de la ma-
yoría de células del sistema cardiovascular,13 en
donde el NO se une a la porción hemo del dominio
de unión de la GCs, incrementando la concentra-
ción intracelular de GMPc.17-19 La vía óxido nítri-
co-guanilato ciclasa soluble (NO-GCs) es la res-
ponsable de la relajación del músculo liso vascular
producida por muchos agentes,11 incluyendo a ni-
trovasodilatadores, histamina, acetilcolina, estró-
genos, insulina, hormona liberadora de corticotro-
fina, polifenoles,20 (-)-epicatequina,21 quercetina,22

crisina,23 elagitaninos,24 y alfa-naftoflavona,25 en-
tre otros, por lo que una búsqueda racional de fár-
macos con actividad vasorrelajante aislados de
fuentes naturales podría representar una alternati-
va terapéutica.
Viscum album L. (Loranthaceae), comúnmente
conocido como muérdago, es una planta semipa-
rásita siempre verde que se encuentra ampliamen-
te distribuida alrededor del mundo. En el marco de
la medicina tradicional, ha sido empleada en el
tratamiento de la epilepsia y la dermatitis en Euro-
pa. Posteriormente, se ha observado que posee pro-
piedades vasodilatadoras, inotrópica negativa, se-
dantes antiespasmódicas, anticancerígenas y
antidiabéticas.26-28 Aunque se ha reportado el aisla-
miento de algunos de sus componentes químicos,29-

33 no existen reportes en la literatura que muestren
cuál es el mecanismo mediante el cual extractos de
Viscum album L. ejercen su efecto vasodilatador,
por lo que este estudio pretende dilucidar si el
mecanismo de vasodilatación de extractos de muér-
dago está mediado por la vía NO/GCs.

Material y métodos
Obtención del material vegetal
El material vegetal en estudio fue adquirido en el
Mercado de Sonora de la ciudad de México. Éste
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fue identificado y autentificado como Viscum al-
bum L. por la Unidad de Investigación en Ecolo-
gía Vegetal de la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza de la Universidad Nacional Autónoma
de México. Se separaron manualmente las hojas
y los tallos, y se lavaron con abundante agua co-
rriente. Posteriormente, fueron secados en un hor-
no de secado (AN74, H.W. Andersen Products, Inc.,
Hawriver, North Carolina, USA) a una temperatu-
ra de 35°C durante dos días, rotando continua-
mente el material vegetal. Por separado, los tallos
y hojas fueron preservados en bolsas de papel
estraza, a las cuales se les incorporó un sobre de
tela de fibra de vidrio con cloruro de calcio anhi-
dro grado ACS como agente secante (JT Baker,
Xalostoc, Estado de México, México). Una vez
obtenido el material vegetal en estudio, éste se
almacenó es un lugar fresco y seco, protegido de
la luz, hasta su empleo.

Preparación del extracto
Las hojas secas de Viscum album L. fueron tritu-
radas finamente en un mortero de porcelana (Sig-
ma Aldrich Chemical Co., St. Louis, Missouri,
USA). Doscientos gramos de hojas secas se ma-
ceraron con una mezcla extractiva de etanol-
agua (8:2 vol/vol) a temperatura ambiente du-
rante siete días, monitoreando el avance de la
extracción mediante cromatografía en capa fina.
El extracto se concentró in vacuo en un evapo-
rador de película rotatorio (Evapotec 421-1655,
Haake Buchler, Berlin, Germany) hasta evapora-
ción total del etanol empleado en la extracción.
El concentrado acuoso se filtró primero a través
de gasa de algodón y posteriormente con filtros
de membrana de ésteres mixtos de celulosa de
0.45 µm (Corning Glass Works, Corning, New
York, USA). Los filtrados se preservaron en via-
les para criogenia de polipropileno (Corning
Costar Corporation, Cambridge, Massachusets,
USA) a una temperatura de –70°C hasta momen-
tos antes de su uso.

Evaluación farmacológica
La actividad biodinámica del extracto acuoso
de Viscum album L., se evaluó mediante la pre-
paración de corazón aislado y perfundido según
Langendorff34 en corazones aislados de cobayo
macho normotensos (900 a 950 g de peso corpo-
ral), previa autorización del Comité de Ética para
el uso y cuidado de animales de experimenta-
ción de esta institución. Como líquido de perfu-
sión, se empleó una disolución Krebs-Henseleit
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3

24.88 y dextrosa 5.55, a una velocidad de flujo
de 10 mL/min a una temperatura de 37°C y un
pH de 7.4, con saturación de carbógeno al 5%
(Aga Gas, Tlalnepantla, Estado de México, Méxi-
co). El extracto se administró en bolos seriados
(5 a 35 µL) mediante un dosificador (Hamilton,
Hamilton Company, Reno, Nevada, USA) adya-
cente a la cánula de perfusión, referidos ambos
en la aorta ascendente según Langendorff.34 Bajo
estas condiciones, se midió la contracción intra-
ventricular izquierda, por inserción de un balón
de látex (Rubber) en el ventrículo izquierdo,
conectado a un transductor hidroneumático (Sta-
tham 7320, Statham Instruments Inc., Hato Rey,
Puerto Rico). La presión de perfusión coronaria
fue medida mediante un transductor de presión
(Gould P23ID, Gould Instruments, Cleveland,
Ohio, USA), referido en la aorta ascendente, a
nivel de los ostium derecho e izquierdo. Los re-
gistros respectivos se realizaron en un polígrafo
(Grass 79D, Grass Instruments Co., Quincy, Mas-
sachusetts, USA). La frecuencia cardíaca se man-
tuvo constante a 1 Hz mediante estimulación
con un marcapaso epicárdico ventricular (Grass-
SIU5, Grass Instruments Co., Quincy, Massachu-
setts, USA). Se registró en forma continua un elec-
trograma auriculoventricular, empleando para
ello un osciloscopio (Tektronix 7904, Tektro-
nix Guernsey Ltd., Beaverton, Oregon, USA). El
efecto y la eficacia de los fármacos, fueron deter-
minados bajo un estudio de curvas dosis-respues-
ta gradual y por infusión continua (0.3 mL/min)
a dosis sostenida. La resistencia vascular coro-
naria se calculó como la razón presión de perfu-
sión coronaria/flujo, según Langendorff.34

Cuantificación de NO
El óxido nítrico fue medido en el perfusado de
las coronarias, por la técnica de Kelm,35 bajo es-
pectrometría de UV-Vis por coeficiente de extin-
ción (411-401 nm) a temperatura ambiente en
un espectrómetro de doble haz (SLM-Aminco
DW2000, SLM-Instruments Inc., Urbana, Illi-
nois, USA).

Cuantificación de GMPc
Segmentos ventriculares izquierdos de los gru-
pos de corazones estudiados, fueron congelados
rápidamente en nitrógeno líquido una vez ter-
minada cada una de las series experimentales
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realizadas. Éstos, se pulverizaron mecánicamente
mediante un homogenizador de tejido (Polytron
16433J, Daigger, Vernon Hills, Illinois, USA) en
frío (0 a 4°C), suspendidos previamente en una
disolución al 5% de ácido tricloroacético. Los
homogenados obtenidos de esta manera, fueron
centrifugados a 1,500 rpm por gramo de tejido
durante 10 minutos a 4°C. Los sobrenadantes se
recolectaron y se lavaron cinco veces con cinco
volúmenes de agua saturada con éter. Posterior-
mente, el éter fue eliminado bajo atmósfera de
nitrógeno. El contenido de GMPc se determinó
en muestras acetiladas, según los protocolos es-
tablecidos por el propio fabricante del kit de
detección utilizado en el estudio (Cyclic GMP
EIA Kit, Cayman Chemicals, Ann Arbor, Michi-
gan, USA). La detección fue realizada a 415 nm,
empleando para ello un espectrómetro con mó-
dulo lector de microplacas (Cary 4000, Varian,
Mulgrave, Victoria, Australia). La sensibilidad
del ensayo fue de 1.0 fmoles/mg de tejido. Las
variaciones intraensayo resultaron ser menores
a 2.5%, con una confiabilidad de los resultados
del 99.71%.36

Evaluación de la expresión de NOS-2 y
NOS-3 por Western Blot
Las muestras de tejido ventricular de corazones
de cobayo, fueron lavadas en disolución amorti-
guadora de fosfatos (PBS) y posteriormente ho-
mogeneizadas en una disolución amortiguadora
de lisis clorhidrato de 2-amino-2-hidroximetil-
1,3-propanodiol (Tris•HCl) 50 mM, ácido etilen-
glicol-bis(2-aminoetiléter)-N,N,N’,N’-tetraacéti-
co (EGTA) 0.1 mM, ácido etilendiamino
tetraacético (EDTA) 0.1 mM, leupeptina 100 mM,
fluoruro de fenilmetilsulfonio 1 mM, NP-40 al
1% (vol/vol), dodecilsulfato de sodio (SDS) al
0.1%, ácido deoxicólico al 0.1% y un ajuste de
pH de 7.5, según Shah y colaboradores.37 La cuan-
tificación de proteínas en las muestras de tejido
fue realizada por el método de Lowry.38 Se realizó
un gel de poliacrilamida según el método de Lae-
mmli,39 para lo cual se utilizó como gel superior
una disolución de acrilamida al 5% y como gel
inferior separador, una disolución al 7.5%. La co-
rrida electroforética se realizó a 120 V durante
una hora. En cada electroforesis se incluyó un
patrón de peso molecular para NOS [LKB pan-
NOS MW

NOS
]. Después de la separación electro-

forética de las proteínas, éstas fueron transferidas
a una membrana de nitrocelulosa (LKB 2117-250
Novablot) a 50 mA durante 16 horas. Una vez

transferidas las proteínas se procedió a la colora-
ción de la membrana de nitrocelulosa con una
disolución de rojo Ponceau durante 15 minutos
para verificar si la transferencia había sido ade-
cuada. Posteriormente se decoloraron con agua
destilada. Seguidamente, se procedió al bloqueo
de la membrana con una disolución de TBS-
Tween 20 al 0.1% y albúmina bovina al 4% du-
rante una hora a temperatura ambiente con agita-
ción continua. Antes de su empleo, las
membranas se incubaron por espacio de 2 horas
a temperatura ambiente. Posteriormente, éstas
fueron lavadas 3 veces con TBS, cada lavado se
efectuó a temperatura ambiente y con 10 minu-
tos de agitación continua. Se utilizaron conju-
gados anti-IgG de ratón para la NOS-2 y anti-
IgG de bovino para la NOS-3, diluidos 1:1000
en TBS-Tween 20 al 0.1%, los cuales se incuba-
ron por espacio de una hora a temperatura am-
biente con agitación continua. El revelado se
realizó, primeramente, con una disolución de
fluoresceína por nebulización y bajo luz ultra-
violeta (LKB 1101-5 UVLightTest). Posterior-
mente, se lavó con agua destilada y se realizó un
segundo revelado con una disolución de 3,3-
diaminobencidina durante 10 minutos. La reac-
ción se detuvo con agua destilada.

Estudio cromatográfico
Para el estudio cromatográfico cualitativo, se
emplearon cromatoplacas para cromatografía en
capa fina de aluminio recubiertas con gel de síli-
ce GF

254
 (Merck, Darmstadt, Germany), con reve-

lador para luz ultravioleta, de 25 mm de ancho
por 60 mm de alto y 0.25 mm de espesor. Tam-
bién, se empleó una columna confeccionada en
vidrio borosilicato de alta resistencia (Pyrex),
de 12 mm de diámetro por 600 mm de alto, em-
pacada con gel de sílice 60 para cromatografía
en columna (Merck México S.A., Naucalpan de
Juárez, Estado de México, México), con un ta-
maño de partícula de 0.063-0.200 mm, disolven-
tes grado analítico (Merck México S.A., Naucal-
pan de Juárez, Estado de México, México), tales
como acetato de etilo, éter etílico, n-butanol, iso-
propanol, etanol, metanol y acetonitrilo, además
de agua desionizada, obtenida de un desioniza-
dor (Simplicity, Millipore SAS, Molsheim, Fran-
ce). Se emplearon técnicas de revelado cromato-
gráfico bajo luz ultravioleta, vapores de yodo y
reacciones químicas específicas de óxido-reduc-
ción y complejométricas coloridas, bajo un aná-
lisis tanto en capa fina como a la gota.
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Fármacos
Para este estudio, los fármacos empleados fue-
ron:

• Dinitrato de isosorbida (ICN Biomedicals,
Aurora, Ohio, USA).

• Pentoxifilina (ICN Biomedicals, Aurora,
Ohio, USA).

• Digoxina (Sigma Chemical Co., St. Louis,
Missouri, USA).

• Cloruro de gadolinio (III) (Sigma Chemical
Co., St. Louis, Missouri, USA).

• Nω-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME)
(Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri,
USA).

• 1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalina-1-
ona (ODQ) (Sigma Chemical Co., St. Louis
Missouri, USA).

• Citrato de sildenafil (SynFine Research, Ri-
chmond Hill, Ontario, Canada).

• Tiramina (ICN Biomedicals, Aurora, Ohio, USA).

Estadística
El análisis estadístico empleado en este estu-
dio consistió en un análisis de varianza de una
vía, seguido de una prueba t de Student para
datos pareados,40 con una n = 10 por grupo y
una P < 0.05.

Resultados
La evaluación farmacológica realizada al ex-
tracto acuoso de Viscum album L., en el mode-
lo de corazón aislado y perfundido según Lan-
gendorff,34 confirma que éste posee un efecto
vasodilatador coronario, cuando es infundido
continuamente a una concentración de 0.1 µg/
mL en corazones de cobayo macho (Fig. 1),
pues se observa una disminución estadística-
mente significativa de la resistencia vascular
coronaria respecto al grupo control. Para co-
rrobar si dicho efecto es mediado por la libera-
ción de óxido nítrico, bloqueamos inespecífi-
camente la síntesis de NO con L-NAME 100
µM,14,41 y una vez bloqueda según se infiere
por el incremento en la resistencia vascular
coronaria, observamos que al infundir simul-
táneamente el extracto acuoso con L-NAME,
no se observa descenso en la presión de perfu-
sión coronaria. Para dilucidar si en este proce-
so de vasodilatación participan los canales
iónicos activados por estiramiento42 y otros
sistemas de lanzadera de este ion,16 decidimos
bloquear éstos con cloruro de gadolinio (III) 3
µM,43-45 observando que al bloquear esta vía
se produce un incremento en la resistencia vas-
cular coronaria, el cual no se revierte al infun-
dir simultáneamente el extracto con cloruro
de gadolinio (III). Para evaluar si en el efecto
farmacológico observado está implicada la vía
NO-GCs, empleamos ODQ 10 µM como blo-
queador específico de esta vía.46,47 Una vez
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Fig. 1. Efecto de un extracto acuoso de muérdago (Viscum album) sobre
la resistencia vascular coronaria.
Los datos corresponden a la media ± el error estándar; n = 10 por grupo;
* P < 0.05 vs control.
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bloqueada ésta, según se infiere por el incre-
mento en la resistencia vascular coronaria ob-
servada, el extracto de muérdago no es capaz
de revertir el efecto vasoconstrictor del ODQ.

Estos efectos observados en la presión de perfu-
sión coronaria son consistentes con la produc-
ción de óxido nítrico, en donde el extracto pro-
mueve una liberación importante de este
mediador paracrino, viéndose abatida de un
modo considerable cuando se bloquean las vías
de señalización de éste con L-NAME 100 µM,
Gd3+ 3 µM y ODQ 10 µM, respectivamente, en
donde el extracto no es capaz de restaurar la li-
beración de NO cuando sus vías de señalización
se encuentran bloqueadas (Fig. 2), siendo el NO
liberado en el endotelio vascular coronario un
mediador para la producción de GMPc, la cual
es incrementada sustancialmente por la infusión
continua del extracto de Viscum album L., y dis-
minuida de manera sustancial con L-NAME 100
µM, Gd3+ 3 µM y ODQ 10 µM, en donde la infu-
sión simultánea del extracto acuoso con alguno
de los bloqueadores anteriormente señalados, no
es capaz de incrementar la liberación del segun-
do mensajero GMPc (Fig. 3).
El análisis por Western Blot de tejido ventricu-
lar de corazones de cobayo, mostró la presencia
de dos proteínas con un peso molecular de 135 y
140 kDa, las cuales fueron reconocidas, respec-
tivamente, por el anticuerpo específico contra
NOS-2 y NOS-3. El inmunoblotting marcado con
los sueros anti-IgG de ratón para NOS-2 y anti-
IgG bovino para NOS-3, mostró en cada caso,
que la administración del extracto, a una dosis
de 450 µg, induce la expresión tanto de NOS-2
como de NOS-3 (4.6487 y 7.8917 veces sobre el
control, respectivamente), según se observa en
los resultados mostrados en la Figura 4.
El extracto acuoso de muérdago genera un des-
censo en la resistencia vascular coronaria signi-
ficativamente mayor al observado con fármacos
vasodilatadores empleados en la práctica clíni-
ca (dinitrato de isosorbida, pentoxifilina y citra-
to de sildenafil) y con un sesquiterpeno aislado
de Magnolia grandiflora, el vulgarenol,48 según
se muestra en la Figura 5.
En la literatura especializada,26-32 se ha repor-
tado que el extracto acuoso de V. album L.,
ejerce un efecto inotrópico negativo. Los es-
tudios de reactividad química selectiva cuali-
tativa muestran que el extracto contiene fla-
vonoides glicosilados, flavonoides, terpenos,
sesquiterpenos, polifenoles y tiramina (Tabla
I), por lo que decidimos evaluar el efecto del
extracto sobre la presión de perfusión corona-
ria, observado que, bajo un modelo de cora-
zón aislado y perfundido según Langendorff34
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Fig. 3. Efecto sobre la producción de GMPc en tejido ventricular de cora-
zón de cobayo.
Los datos corresponden a la media ± el error estándar; n = 10 por grupo;
* P < 0.05 vs control.
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en infusión continua a una concentración de
0.1 µg/mL, se observa un efecto inotrópico
positivo, en comparación con el grupo con-
trol (Fig. 6), el cual es un efecto dosis-depen-
diente, siendo máximo a una dosis de 25 µg y
comparable al observado con un estándar de
tiramina, aunque no tan eficaz como el efecto
inotrópico positivo ejercido por la digoxina,
un digitálico empleado en la práctica clínica
para el tratamiento de la insuficiencia cardía-
ca congestiva (Fig. 7).

Discusión
La evaluación farmacológica realizada al extrac-
to acuoso de Viscum album L. permite establecer
que el extracto posee propiedades vasodilatado-
ras a nivel del endotelio coronario. Dicho efecto
es más eficaz al generado por el dinitrato de iso-
sorbida, la pentoxifilina, el citrato de sildenafil y
el vulgarenol, cursando con incrementos sustan-
ciales en la liberación del mediador paracrino NO,
del segundo mensajero GMPc y de la expresión
de las sintasas de óxido nítrico inducible (NOS-
2) y endotelial (NOS-3), respectivamente.
Por los resultados obtenidos, puede inferirse que
la vasodilatación a nivel del endotelio corona-
rio causada por el extracto acuoso de muérdago
es un proceso calcio-dependiente, observándo-
se además una producción incrementada de óxi-
do nítrico, el cual activa a la guanilato ciclasa
soluble, incrementándose así la concentración
de GMPc, por lo que este efecto vasorrelajante
está mediado por la vía NO-GCs.
Adicionalmente, en años recientes se ha repor-
tado que metabolitos secundarios aislados y
purificados de varias plantas,20-25 poseen pro-
piedades vasodilatadoras mediadas en gran
medida por la vía NO-GCs, por lo que se ha
propuesto que algunos de ellos actúen como
inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa de-
pendiente de GMPc (fosfodiesterasa 3),53 por lo
que estos compuestos podrían representar a fu-
turo alternativas terapéuticas en el tratamiento
de la hipertensión y otras afecciones cardiovas-
culares, haciendo que la investigación en el área
de los productos naturales sea un área en cre-
ciente expansión.
Un hallazgo particularmente interesante en este
trabajo es el inotropismo positivo mostrado por
el extracto acuoso de muérdago en el modelo de

Tabla I. Pruebas cualitativas de reactividad química selectiva para la identificación de compuestos activos en el extracto acuoso de
Viscum album L.

Prueba Compuesto que identifica Resultado

Reacción de Carr-Price46 Flavonoides glicosilados (+) positivo

2-difenilacetil-1,3-indandiona-1-
hidrazona en medio ácido fuerte47 Flavonoides (+) positivo

Bencidina en medio ácido moderado46 Terpenos (+) positivo

Zinc y azul de metileno en medio
moderadamente ácido48 Sesquiterpenos (+) positivo

Aldehído cinámico46 Polifenoles (+) positivo

Cloruro de oro (III) y rodamina base
S1 en medio ácido moderado48,49 Tiramina (+) positivo
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corazón aislado y perfundido según Langendor-
ff,34 el cual está mediado principalmente por ti-
ramina, cuyo efecto inotrópico positivo causa-
do por una estimulación β

1
-adrenérgica, está

plenamente demostrado.48,54,55

Conclusión
El efecto vasodilatador coronario ejercido
por el extracto acuoso de Viscum album L.
está mediado esencialmente por la vía NO-
GCs, encontrándose además un efecto inotró-
pico positivo, el cual es causado por tiramina
mediante un mecanismo de estimulación β

1
-

adrenérgica.
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