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Resumen

Los posibles beneficios para la salud del uso regular de filtros de agua que aumentan el pH
del agua del grifo (agua alcalina) se han debatido ampliamente, pero faltan pruebas
experimentales o, al menos, estan incompletas. Por ello realizamos un primer estudio para
valorar los efectos de la ingesta regular de agua alcalina frente al agua del grifo en el
desarrollo de tumores utilizando modelos de raton. La conclusion principal del estudio fue
que el consumo regular de agua alcalinizada en ratones preservaba mejor la estructura
vascular y posiblemente por ello, la formacién de metastasis estaba reducida en el modelo
testado. Por ello decidimos evaluar mas directamente los efectos vasculares del agua alcalina
se probaron en un modelo de hipertension en ratas (SHR) y se encontré que después de 12
semanas de consumo de agua alcalina, los anillos adrticos tenian una respuesta vasodilatadora
mejorada a un donante de 6xido nitrico (NTP) y varios factores inflamatorios. los marcadores
se redujeron en la sangre y en el tejido del corazoén. En general, nuestros resultados indican
que el agua alcalina podria tener un efecto relevante en la preservacion de la funcion vascular
y reducir la inflamacién cronica sistémica de bajo grado, y que estos efectos podrian, en el
contexto de un enfermo hipertenso, mejorar la respuesta vasodilatadora mediada por el 6xido
nitrico.

Introduction

La composiciéon quimica del agua potable depende de muchos factores como la
temporada [1], el volumen relativo de agua de lluvia caido [2], el suelo regional subyacente
[3] y los procesos de tratamiento del agua [4], entre otros. De hecho, la composicion quimica
de las muestras tomadas del mismo lugar puede variar de un afio a otro y, en consecuencia, la
evaluacion de cémo el consumo regular de cualquier agua potable del grifo puede afectar
nuestra salud es una tarea compleja, desafiante e incluso abrumadora. La presencia cada vez
mayor y muy variable de subproductos contaminantes de la actividad humana, como metales
[5], microplésticos [6], otros compuestos orgdnicos persistentes y xenobioticos en general
[7], complica atin mas el panorama general.

No obstante, es evidente que la calidad del agua, al igual que la calidad de los alimentos,
juega un papel clave en la salud humana [8], y una creciente preocupacion por la calidad del
agua potable ha impulsado el consumo de agua embotellada [9]. Las iniciativas y
regulaciones que apuntan a una reduccion en el uso de pléstico [10], junto con una amplia
evidencia que indica la presencia de compuestos derivados del plastico potencialmente

1



R. Garcia-Gomez, et al.

toxicos en el agua embotellada [11], a su vez, ha impulsado el interés en alternativas mas
seguras, principalmente sistemas de filtro de carbon, que han demostrado reducir
significativamente la concentracion de varios productos quimicos potencialmente peligrosos
en el agua [10], y envases alternativos de Tetra Pak, aunque el uso en Tetra Pak de polietileno
también presenta riesgos potenciales para la salud [12]. Del mismo modo, la composicion
quimica del agua embotellada y filtrada varia ampliamente y es dificil evaluar
adecuadamente el impacto de cualquier composicion de agua en la salud humana. Por lo
tanto, mientras que una gran cantidad de estudios han evaluado como los diferentes nutrientes
o regimenes nutricionales impactan nuestra salud [13], los estudios sobre el agua son
comparativamente pocos y generalmente de alcance muy limitado.

Los sistemas de filtrado de agua para uso doméstico (filtros de agua en el lugar de uso)
pueden agruparse en cuatro tipos basicos: los que eliminan particulas solidas, incluidas las
bacterias, pero no afectan la quimica del agua [14]; los que disminuyen la concentracion total
de iones mediante 6smosis inversa, que se utilizan ampliamente en las regiones costeras [15];
los que se basan en carbdn activado, que son los mas utilizados en los paises occidentales y
son particularmente eficaces para eliminar el Cl- y los compuestos organicos volatiles, pero
no eliminan las sales inorganicas [16]; y sistemas que tienen como objetivo "corregir" el pH
anormalmente bajo que se encuentra comunmente en el agua del grifo desinfectada y son
adiciones relativamente nuevas al mercado. Estos sistemas aumentan el pH del agua al filtrar
o electrolizar el agua.

La mayoria de los estudios sobre los posibles beneficios para la salud del agua alcalina se
han centrado en los trastornos gastrointestinales, en particular, se ha recomendado para
pacientes con acidosis gastrica [17], y la evidencia acumulada ha llevado a la aprobacion de
aparatos de agua alcalina electrolizada como dispositivos médicos en Japon. Se ha prestado
menos atencion cientifica a otros posibles beneficios para los usuarios en ausencia de
molestias abdominales derivadas de una mejora esperada en el equilibrio redox de todo el
cuerpo. En particular, se ha debatido ampliamente el potencial del agua alcalina para afectar
el desarrollo de tumores, pero se han realizado pocos estudios cientificos significativos en
modelos animales o humanos. Una revision sistematica de 2016 realizada por Fenton y
Huang [18] encontr6 ... una falta de evidencia a favor o en contra de la carga acida y / o del
agua alcalina de la dieta para el inicio o el tratamiento del cdncer”. Un estudio mas reciente
informd que el agua alcalina podria inhibir el crecimiento y la proliferacion de una linea
celular de cancer de mama cultivada [19].

En un estudio previo, nuestro objetivo fue determinar el impacto de la ingesta diaria de
agua alcalina filtrada (Alkanatur®) frente al agua del grifo, de la ciudad de Madrid, sobre el
desarrollo tumoral en ratones. Los resultados obtenidos indicaron que el agua alcalina
Alkanatur® podria tener un efecto relevante sobre el desarrollo de tumores sobre el agua del
grifo, en particular sobre la proliferacion celular y sobre la preservacion de la estructura y
funcionalidad vascular y, lo que podria tener un impacto positivo en la incidencia de
metastasis. Por ello decidimos evaluar directamente el efecto del consumo regular de agua
alcalinizada en un modelo de enfermedad vascular, como son las ratas espontdneamente
hipertensas (SHR) y su control las ratas Wystar Tokyo (WKY).
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Materiales y Metodos

Ratas En este estudio se utilizaron ratas macho Wistar Kyoto (WYK) y ratas
espontaneamente hipertensas (SHR). Los animales fueron criados y alojados en el Animalario
de la Facultad de Medicina de la UAM. Los protocolos de experimentacion animal fueron
aprobados por el Comité Institucional de Uso y Cuidado Animal y la Consejeria de Medio
Ambiente de la Comunidad de Madrid (PROEX 221/19). Todos los procedimientos se ajustan
a la Declaraciéon de Helsinki. Todos los animales recibieron cuidados humanitarios de
acuerdo con los criterios descritos en la “Guia para el cuidado y uso de animales de
laboratorio” preparada por la Academia Nacional de Ciencias y publicada por los Institutos
Nacionales de Salud (No. 86-23 revisado en 1985).

Después del destete, las ratas de 6 semanas de edad se dividieron en dos grupos
experimentales: a un grupo se le dio acceso libre al agua del grifo (sin filtrar, no esterilizada)
disponible en el Instituto, y a un segundo grupo se le dio la misma agua que habia
previamente filtrada con el sistema de filtrado de agua alcalina ionizada Alkanatur®. El agua
se cambio diariamente hasta que se sacrificaron los animales, a las 12 semanas de
tratamiento. Cada grupo experimental incluyd 6 animales. El aumento de peso y la presion
arterial sistolica se controlaron cada 2 semanas.

Las mediciones de la presion arterial media (PAM) se realizaron cada dos semanas
mediante pletismografia del manguito de la cola utilizando un sistema de presion arterial
Niprem 645 (Cibertec, Madrid, Espana). Para ello, las ratas se colocaron en una zona
tranquila (22 £ 2 © C) y se habituaron a las condiciones experimentales. Antes de las
mediciones, las ratas se precalentaron a 34 ° C durante 10-15 min. Luego, se coloco el
manguito de oclusion en la base de la cola y el manguito del sensor se colocd junto al
manguito de oclusion. A continuacidn, se infl6 el manguito de oclusion a 250 mm Hg y se
desinfld durante 20 s. Se registraron de cinco a seis mediciones en cada raton y se calculo la
media de todas las mediciones cada dia por animal.

Las ratas se sacrificaron por decapitacion después de una inyeccion intraperitoneal de
pentobarbital sodico (100 mg / kg). Se recogid sangre y se separaron el plasma y las PBMC
utilizando un gradiente de Ficoll.

Reactividad vascular. Después del sacrificio, se recogieron las aortas y se cortaron en
segmentos de 2 mm. Cada segmento se prepard para el registro de tension isométrica en un
bano de 6rganos de 4 ml, como se describi6 anteriormente [20].

En resumen, el bafio de 6rganos que contiene la solucion modificada de Krebs-Henseleit
(KHB) a 37 ° C (mM): NaCl, 115; KCI, 4.6; KH2PO4, 1.2; MgS04, 1.2; CaCl2, 2.5;
NaHCO3, 25; glucosa, 11. La solucion se equilibré con 95% de oxigeno y 5% de didxido de
carbono a un pH 7.3-7.4. Se pasaron dos alambres de acero finos (100 um de didmetro) a
través del lumen del segmento vascular; un cable se fij6 a la pared del bafio de 6rganos y el
otro se conectd a un medidor de tension para el registro de tension isométrica (Universal
Transducing Cell UC3 y Statham Microscale Accessory ULS; Statham Instruments, Inc,
Oxnard, CA, EE. UU.). Esta disposicion permite la aplicacion de tension pasiva en un plano
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perpendicular al eje longitudinal del cilindro vascular. Los cambios en la fuerza isométrica se
registraron utilizando un sistema de adquisicion de datos Power Lab (AD Instruments). Se
aplico una tension pasiva Optima de 1 g a los segmentos vasculares y luego se dejaron
equilibrar durante 60-90 min. Antes de comenzar el experimento, se estimularon los
segmentos vasculares con cloruro de potasio (100 mM) para determinar la contractilidad del
musculo liso. Se descartaron todos los segmentos que no consiguieron contraerse al menos
0.5 g. A continuacion, los segmentos se lavaron con solucion de KHB modificada nueva y se
dejaron estabilizar.

Una vez estabilizada, la respuesta a las dosis acumuladas de los agentes vasocontractores
ET-1 (10-10 a 10-7 M) (Sigma-Aldrich) y Ang-II (10-11 a 10-6 M) (Sigma-Aldrich) fue
grabado. La respuesta a la contraccion se evalu6 como el porcentaje de la contraccion
producida en respuesta a KCI 100 mM (respuesta maxima).

Para evaluar la respuesta a los agentes vasorrelajantes, los segmentos estabilizados
fueron pre-contraidos con U46619 (10-8 M a 10-6M) un analogo estable del tromboxano A2
(Sigma-Aldrich) y cuando la contraccion alcanzd un nivel estable, se estimuld la respuesta
vasodilatadora con dosis crecientes de ACh (10-9 a 10-4 M) (Sigma-Aldrich) y NTP (10-9 a
10-5 M) (Sigma-Aldrich). La respuesta de relajacion se evalué como el porcentaje del tono
activo medido tras la exposicion a NTP 10-5 M (respuesta maxima).

Tincion con hematoxilina-eosina. Las secciones de tejido se fijaron en formalina
tamponada al 10%, se embebieron en parafina y las secciones de 4 um se cortaron,
desparafiraron e hidrataron. Las secciones se tifieron durante 3 min con hematoxilina de
Harris y 2 min con eosina (H&E). Finalmente, los portaobjetos se deshidrataron y se
montaron con DPx Mountant (Sigma-Aldrich). Las imégenes se adquirieron con un
microscopio Nikon E90i equipado con una cdmara DS-Fil (Nikon, Tokio, Japén) y se
analizaron utilizando el software ImageJ (NIH).

Extraccion de proteinas y Western Blot (WB). Se prepararon extractos de células enteras
como se describié anteriormente [22]. Las proteinas se separaron usando geles SDS-PAGE al
10-12% y se transfirieron a membranas PVDF Amersham Hybond-P (GE healthcare)
mediante transferencia semiseca usando el sistema TransBlot SD (Bio-Rad). Se utilizo 4-
hidroxi-2-nonenal (HNE) Antiboy (Alpha Diagnostic Int.), iNOS (PA5-16524, Invitrogen),
IL-18 (H-153, Santa Cruz Biotechnology Inc.). La cuantificacion de la tincion de Red Ponceau de
la proteina total transferida se utilizd6 como control de carga. Se utilizé el software Imagel
para analizar las bandas.

Analisis de expresion genética. Las muestras de tejido cardiaco se homogeneizaron en
presencia de 1 ml de reactivo TrizolTM y se aislé el ARN total siguiendo las instrucciones
del fabricante. E1 ADNc se sintetiz0 a partir de preparaciones de ARN total mediante
transcripcion inversa de 1 pg de ARN utilizando la transcriptasa inversa de MMV, en un
volumen final de 20 pl, como se describié anteriormente [23]. La mezcla se incubd a 37°C
durante 45 min y luego se enfrié durante 2 min a 4°C. el ADNc resultante se utilizé como
molde para la qPCR posterior. Los cebadores utilizados se indicant a continuacion. Cada
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reaccion de PCR de 10 pl incluyo 1 pul de ADNc, 5 ul de gPCR Mastermix (Cultek, Dutscher
Group) y cebadores (0,3 uM). Las muestras se analizaron por triplicado en un Mastercycler®
RealPlex2, Eppendorf). Se usé B-actina como control de carga.

TNFa Directo 5’-ATGGGCTCCCTCTCATCAGT-3’
TNFa Reverso 5’-CAAGGGCTCTTGATGGCAGA-3’
TGF-B Directo 5’~-CTGTACGCTGTCAGGCTCTC-3’
TGF-B Reverso 5’-CCAGGTGGAAGTTCTGCGAT-3’
iNOS Directo 5’-TGCACAGAATGTTCCAGAATCCC-3’
iNOS Reverso 5’-TTGGACTTGCAAGAGATATCCG-3’
IL-18 Directo 5’-GCCAACAAGTGGTATTCTCCATGAGC-3’
IL-18 Reverso 5’-TTGTCACCCCGGATGGAATG-3’
IL-10 Reverso 5’-TTGTCACCCCGGATGGAATG-3’
IL-10 Directo 5’-GCTCAGCACTGCTATGTTGC-3’
Arg-1 Reverso 5’-GTAGCCGGGGTGAATACTGG-3’
Arg-1 Directo 5’-GGACATCGTGTACATCGGCT-3’

IL-6 Reverso 5’-TGAAGTCTCCTCTCCGGACTT-3’
IL-6 Directo 5’-GAGACTTCCAGCCAGTTGCC-3’

IL-4 Reverso 5’-TCATTCACGGTGCAGCTTCT-3’

IL-4 Directo 5’-TCCACGGATGTAACGACAGC-3’

IFy Reverso 5’-ACACGTTCTGGTGCTTCCAA-3’

IFy Directo 5’~-CGGGAGTGGAGCTTTGATGA-3’

ELISA. Los niveles circulantes de IL-6, IL-18 y TNFa se analizaron en muestras de plasma
utilizando kits de prueba ELISA (RAB0480-1K, RAB0311-1KT, RAB0278-1KT de Merck) siguiendo
las instrucciones del fabricante. Los valores se estandarizaron a los niveles de proteina plasmatica
total.

REDOX. La capacidad antioxidante se midi6 en muestras de plasma utilizando el sistema
electroquimico e-BQC (BioQuoChem). Los valores se estandarizaron a los niveles de proteina
plasmatica total.

Analisis estadistico. Los datos se expresan como media £ DE. La significancia
estadistica se evalud utilizando una prueba ¢ de dos colas no apareada. Los valores se
consideraron estadisticamente significativos a p <0,05.

Resultados and Discusion

Funcion vascular

Para evaluar directamente el impacto de la ingesta de agua alcalina en la vasculatura,
decidimos probar su efecto en un modelo bien establecido de hipertension, ratas
espontaneamente hipertensas (SHR) y su control normotenso, las ratas Wistar Kyoto
(WKY). Se expusieron ratas SHR y WKY desde el destete a agua corriente de grifo o
agua alcalina filtrada durante 12 semanas. Durante este periodo, se controlé el peso de
las ratas y la presion arterial media cada dos semanas. Descubrimos que las ratas SHR
tratadas con agua filtrada habian ganado significativamente més peso que las tratadas
con el agua del grifo a las 4 y 6 semanas de tratamiento, pero estas diferencias ya no
resultaron significativas a las 8 semanas de tratamiento. No se encontraron diferencias
significativas de peso entre los grupos en el caso de las ratas WKY (Sup. Fig. 1A). La
presion arterial media aument6d de 4 a 12 semanas de tratamiento tanto en ratas SHR
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como WKY, pero no se encontraron diferencias significativas entre ratas que tomaban
agua del grifo o agua alcalina filtrada (Sup. Fig. 1B).

Luego evaluamos la reactividad vascular en anillos de adrta, primero probamos la
respuesta vasodilatadora en respuesta al 6xido nitrico utilizando dosis crecientes del NTP
como donante de NO en anillos previamente hipercontraidos. La relajacion
independiente del endotelio en respuesta a NTP provocd una respuesta vasodilatadora
mas pronunciada en ratas WYK y SHR tratadas con agua filtrada, alcanzando las
diferencias de las medias medias significacion estadistica a 10-6 M NTP en ratas SHR
(Fig. 1). La relajacion dependiente del endotelio se determind sometiendo los segmentos
adrticos hipercontraidos a curvas de dosis-respuesta de ACh, pero no pudieron
identificarse diferencias significativas (Sup. Fig. 2).
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Fig. 1: Reactividad vascular de anillos aorticos de ratas WYK y SHR tratadas con agua del grifo o
filtrada durante 12 w. Paneles superiores, respuesta vasodilatadora a dosis crecientes de NTP. Paneles
inferiores, vasoconstriccion en respuesta a dosis crecientes de Agtll. Los datos son media +
desviacion estandar. *, p <0.05.

La mejora en la respuesta a NTP también podria estar asociada con una reduccion de
la contraccion de las células del musculo liso a los vasoconstrictores. Por lo tanto, a
continuacion probamos en plataformas aorticas completamente dilatadas la respuesta a
Agtll (Fig.4) Se observo una tendencia general a una contraccidon mas baja en respuesta a
Agtll para las ratas WYK y SHR del grupo de agua alcalina, pero las diferencias no
alcanzaron significacion estadistica. Se encontraron resultados similares para la respuesta
a ET-1 (Sup. Fig. 2).

Dado que la hipertension generalmente se asocia con un estado de inflamacion
crénica de bajo grado, estudiamos el estado inflamatorio en las ratas analizando los
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niveles circulantes de tres citocinas proinflamatorias, IL-18, IL-6 y TNFa. En linea con
estudios anteriores, las ratas SHR mostraron niveles mas altos de las tres citosinas y en el
caso de nuestro estudio, estas diferencias alcanzaron significacion estadistica para IL-18.
El consumo de agua alcalina result6 en la reduccion de los niveles de todas las citocinas
probadas en ratas SHR, alcanzando significancia estadistica para IL-18. Por el contrario,
en ratas WKY, el agua alcalina no alter6 significativamente los niveles de estas citocinas
(Fig. 2A).

Teniendo en cuenta que se ha propuesto el tratamiento con agua alcalina como
estrategia para mejorar el equilibrio redox sistémico y el impacto de la inflamacién en el
estado redox, decidimos evaluar la capacidad antioxidante en muestras de plasma de rata
tomadas en el momento del sacrificio (12 semanas de tratamiento). Para ello, utilizamos
el sistema electroquimico e-BQC que distingue entre antioxidantes rapidos-Q1 como la
vitamina C y lentos-Q2, como los polifenoles. Encontramos que, en ratas WKY, el agua
alcalina filtrada no altera significativamente la capacidad antioxidante en el plasma. En
contraste, en SHR, el agua alcalina disminuy6 significativamente la capacidad
antioxidante detectable en plasma. Esta disminucion fue significativa para los
antioxidantes rapidos (Q1), los antioxidantes lentos (Q2) o su combinacion (QT) (Sup.
Fig. 3).

Para determinar la significancia de estos resultados, analizamos los niveles de
expresion génica de varios mediadores inflamatorios en el corazon, TNFa, TGF-B, IF-y,
IL-18, IL-4, IL-6, IL-10, iNOS y Arg-1. De acuerdo con estudios anteriores, observamos
una tendencia general a niveles mas altos en SHR que en WKY, que para nuestro estudio
alcanz6 significacion estadistica para TNFa e IL-1B. El consumo de agua alcalina no
altero significativamente los niveles de ninguno de los ARNm analizados en ratas WKY
mientras que en las ratas SHR si se observé una disminucion general en la expresion de
todos los genes inflamatorios analizadas, pero las diferencias solo alcanzaron
significacion estadistica para IL-6 e IL-10 (Fig. 2B).

Con el objetivo de validar la relevancia de estos resultados, determinamos los
niveles de pro-IL-18 ¢ iNOS mediante Western Blot en tejido cardiaco. Encontramos que
el consumo de agua alcalina redujo significativamente los niveles de iNOS en WKY y de
pro-IL-18 en SHR (Fig. 2C).

Dado que la inflamacion reducida se asocia normalmente con niveles reducidos de
oxidantes, evaluamos el estado oxidativo del tejido cardiaco analizando mediante
Western Blot la presencia de proteinas modificadas con HNE, pero el consumo de agua
alcalina no resulté en una reduccion significativa en la formacion de aductos de HNE en
ratas WKY ni SHR (Fig. 2C).
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Fig. 2: Perfil inflamatorio en ratas WYK y SHR tratadas con agua del grifo o filtrada durante 12 w.
(a) Analisis ELISA de citocinas inflamatorias en muestras de plasma. (b) Analisis qRT-PCR de genes
inflamatorios en muestras de tejido cardiaco. (¢) Analisis por Western Blot de proteinas modificadas
por HNE, pro-IL-18 e iNOS y en muestras de tejido cardiaco. Los datos son media + desviacion
estandar. *, p <0,05.

En resumen, estos datos sugieren que el tratamiento con agua alcalina en las ratas llevo a
una reduccion en los niveles de mediadores inflamatorios y podrian indicar un nivel general
reducido de inflamacion, especialmente en ratas hipertensas.

Discusion

El cambio climatico global estd reduciendo significativamente la precipitacion media
anual de agua de lluvia en paises como Espafia [29] y tiene un impacto negativo en la calidad
del agua del grifo de los suministros municipales [30]. De hecho, la creciente preocupacion
por la calidad del agua del grifo ha aumentado el uso doméstico tanto de agua embotellada
[31] como de sistemas de filtracion o purificacion de agua en el lugar de uso [32]. Sin
embargo, las investigaciones sobre el impacto de estos dispositivos en la salud humana son
escasas. En particular, hay una escasez de estudios sobre los efectos potenciales de
promocion de la salud del agua alcalina en la salud humana [17,33], con resultados
controvertidos [34], y la mayoria se ha centrado en su papel en la mejora del reflujo gastrico
[33]. El cancer se reconoce ahora como una enfermedad compleja en la que el desarrollo del
estado nutricional y metabolico del sujeto afectado juega un papel importante [35]. Como
consecuencia, muchos estudios tienen como objetivo evaluar como los diferentes macro o
micronutrientes, regimenes dietéticos o suplementos nutricionales influyen en el desarrollo
del cancer [37]. Los estudios que se centran en el agua en este contexto son
comparativamente raros [36][38]. Solo muy recientemente, un creciente cuerpo de literatura
centrado en los contaminantes del agua estd poniendo de relieve el papel de la calidad del
agua en la salud humana y, en particular, en el cancer. Quizas no sea sorprendente que la
conclusion principal sea que el agua es importante para muchas cosas, incluido el cancer.
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Los dispositivos comerciales desarrollados para aumentar el pH del agua del grifo para
producir agua "alcalina" varian ampliamente en sus caracteristicas y capacidades y, junto con
la variabilidad en las fuentes de agua, hacen que las conclusiones generales sobre el uso de
agua "alcalina" sean dificiles de extraer. En consecuencia, es fundamental resaltar la
importancia de probar cada dispositivo y tipo de agua individualmente. De hecho, la principal
limitacion del presente estudio es la evaluacion de un solo dispositivo de tipo de filtrado y
una sola fuente de agua del grifo.

Cuando provocamos procesos de desarrollo tumoral en ratones mediante protocolos que
nos permitieron estudiar la tumorigénesis precoz, el desarrollo del tumor primario y también
la metastasis. Descubrimos que en los tres protocolos experimentales utilizados, los ratones
que tenian acceso a agua filtrada mostraban una etapa de enfermedad menos avanzada. En
particular, el hallazgo mas consistente fue que la calidad de la estructura vascular era
significativamente mejor en los animales que consumian agua filtrada.

Concluimos que, la evaluacion del efecto del agua alcalina en el desarrollo de tumores
utilizando tres modelos de raton complementarios, para el inicio, el desarrollo de tumores
primarios y la metastasis, sugiere que la diferencia mas evidente y significativa entre los
animales que ingieren agua del grifo y agua alcalina se encuentra en la vasculatura. Si bien
los tumores alteran la estabilidad vascular en animales que beben agua alcalina, las
estructuras vasculares parecian estar mejor conservadas, con un engrosamiento reducido de la
capa media, una mejor cobertura endotelial y una tortuosidad reducida, caracteristicas que
podrian ser la causa subyacente de la formacion reducida observada de ganglios metastasicos.
En vista de estos resultados, decidimos probar mas directamente el impacto del consumo de
agua alcalina en la vasculatura.

Con ese fin, usamos un modelo de rata de hipertension espontanea y tratamos a estas
ratas y sus controles normotensos por 12 con agua alcalina o del grifo. Encontramos que el
consumo de agua alcalina mejor6d la respuesta vasodilatadora al 6xido nitrico en ratas
hipertensas, y este cambio se asocié con la reduccion de algunos marcadores inflamatorios,
en particular los niveles circulantes de IL-18, los niveles de ARNm de IL-6 e IL. -10 en el
corazon, y los niveles de proteina de pro-IL-18 también en el corazdn, respaldando la nocion
de que el consumo de agua alcalina podria tener algunos efectos beneficiosos sobre la
hipertension que estan asociados con una mejor respuesta vasodilatadora y una reduccion de
la inflamacion.

Conclusions

Los efectos en la salud humana derivados del consumo regular de agua alcalina siguen
siendo motivo de controversia, en gran parte debido a la falta de estudios cientificos
relevantes que los evaluen. Originalmente desarrollado como un tratamiento complementario
para la acidosis dispéptica, se ha presumido que tiene efectos beneficiosos para otras
condiciones, con afirmaciones que carecen de una base cientifica para sustentarlos. En vista
del interés general sobre sus posibles beneficios, es necesario por tanto evaluar
adecuadamente hasta donde llega su impacto en la salud humana.
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En conjunto, estos resultados sugieren que el uso de filtros de agua puede tener efectos
beneficiosos en las diferentes etapas del desarrollo tumoral y también subrayan el papel que
juega la vasculatura y la preservacion de una buena estructura vascular en estos procesos.
También sugieren que el principal mediador de los efectos beneficiosos de este sistema de
filtrado podrian ser las células vasculares y el sistema inmunoldgico. Sin embargo, los
estudios realizados hasta el momento no permiten ain proponer los posibles mecanismos
moleculares involucrados. Sin embargo, quizas no sea sorprendente que las células vasculares
y las células inmunitarias que estan directamente expuestas al torrente sanguineo estén
particularmente influenciadas por el agua que beben los animales. De manera similar, es
probable que el epitelio intestinal se vea fuertemente influenciado como se ha observado para
la exposicion a diferentes dietas o nutrientes.

En resumen, nuestro estudio no solo respalda los posibles efectos beneficiosos del uso de
un sistema de filtrado de agua, sino que también destaca la urgente necesidad de estudios
similares que fomenten la discusion dentro de la comunidad cientifica sobre qué es y qué no
es importante en el agua que bebemos.
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Supp. Fig. 1: Ratas WKY y SHR tratadas con agua del grifo o filtrada. (a) Aumento de peso durante el
periodo de tratamiento de 12 semanas evaluado cada 2 semanas. Panel izquierdo grafico todos los grupos
incluyendo valores medios. En los paneles central y derecho, los datos son la media + desviacion estandar.
Valores absolutos de los paneles superiores, paneles inferiores relativos a valores t = 0 estandarizados como
100%. (b) Presion arterial sistolica, panel izquierdo a las 4 semanas de tratamiento, paneles derechos que
comparan los datos a las 4 y 12 semanas de tratamiento. Los datos son media + desviacion estandar *, p <0.05.
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Supp. Fig. 2: Los anillos adrticos de ratas WYK y SHR tratadas con agua del grifo o filtrada
durante 12 w. Paneles superiores, respuesta vasodilatadora a dosis crecientes de ACh. Paneles
inferiores, vasoconstriccion en respuesta a dosis crecientes de ET-1. Los datos son media +
desviacion estandar. *, p <0.05.
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Supp. Fig. 3: Ratas WKY y SHR tratadas con agua del grifo o filtrada. Evaluacion
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plasma. Los datos son media £ desviacion estandar *, p < 0.05; **, p<0.01; *** p<0.005.
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