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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, están 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 ratón. La conclusión principal del estudio fue 
que el consumo regular de agua alcalinizada en ratones preservaba mejor la estructura 
vascular y posiblemente por ello, la formación de metástasis estaba reducida en el modelo 
testado. Por ello decidimos evaluar más directamente los efectos vasculares del agua alcalina 
se probaron en un modelo de hipertensión en ratas (SHR) y se encontró que después de 12 
semanas de consumo de agua alcalina, los anillos aórticos tenían una respuesta vasodilatadora 
mejorada a un donante de óxido nítrico (NTP) y varios factores inflamatorios. los marcadores 
se redujeron en la sangre y en el tejido del corazón. En general, nuestros resultados indican 
que el agua alcalina podría tener un efecto relevante en la preservación de la función vascular 
y reducir la inflamación crónica sistémica de bajo grado, y que estos efectos podrían, en el 
contexto de un enfermo hipertenso, mejorar la respuesta vasodilatadora mediada por el óxido 
nítrico. 

Introduction 

La composición química del agua potable depende de muchos factores como la 
temporada [1], el volumen relativo de agua de lluvia caído [2], el suelo regional subyacente 
[3] y los procesos de tratamiento del agua [4], entre otros. De hecho, la composición química 
de las muestras tomadas del mismo lugar puede variar de un año a otro y, en consecuencia, la 
evaluación de cómo 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], microplásticos [6], otros compuestos orgánicos persistentes y xenobióticos en general 
[7], complica aún más 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 preocupación por la calidad del 
agua potable ha impulsado el consumo de agua embotellada [9]. Las iniciativas y 
regulaciones que apuntan a una reducción en el uso de plástico [10], junto con una amplia 
evidencia que indica la presencia de compuestos derivados del plástico potencialmente 
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tóxicos en el agua embotellada [11], a su vez, ha impulsado el interés en alternativas más 
seguras, principalmente sistemas de filtro de carbón, que han demostrado reducir 
significativamente la concentración de varios productos químicos 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 composición 
química del agua embotellada y filtrada varía ampliamente y es difícil evaluar 
adecuadamente el impacto de cualquier composición de agua en la salud humana. Por lo 
tanto, mientras que una gran cantidad de estudios han evaluado cómo los diferentes nutrientes 
o regímenes 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 básicos: los que eliminan partículas sólidas, incluidas las 
bacterias, pero no afectan la química del agua [14]; los que disminuyen la concentración total 
de iones mediante ósmosis inversa, que se utilizan ampliamente en las regiones costeras [15]; 
los que se basan en carbón activado, que son los más utilizados en los países occidentales y 
son particularmente eficaces para eliminar el Cl- y los compuestos orgánicos volátiles, pero 
no eliminan las sales inorgánicas [16]; y sistemas que tienen como objetivo "corregir" el pH 
anormalmente bajo que se encuentra comúnmente 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 mayoría 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 gástrica [17], y la evidencia acumulada ha llevado a la aprobación de 
aparatos de agua alcalina electrolizada como dispositivos médicos en Japón. Se ha prestado 
menos atención científica 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 científicos significativos en 
modelos animales o humanos. Una revisión sistemática de 2016 realizada por Fenton y 
Huang [18] encontró “... una falta de evidencia a favor o en contra de la carga ácida y / o del 
agua alcalina de la dieta para el inicio o el tratamiento del cáncer”. Un estudio más reciente 
informó que el agua alcalina podría inhibir el crecimiento y la proliferación de una línea 
celular de cáncer 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® podría tener un efecto relevante sobre el desarrollo de tumores sobre el agua del 
grifo, en particular sobre la proliferación celular y sobre la preservación de la estructura y 
funcionalidad vascular y, lo que podría tener un impacto positivo en la incidencia de 
metástasis. Por ello decidimos evaluar directamente el efecto del consumo regular de agua 
alcalinizada en un modelo de enfermedad vascular, como son las ratas espontáneamente 
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 
espontáneamente hipertensas (SHR). Los animales fueron criados y alojados en el Animalario 
de la Facultad de Medicina de la UAM. Los protocolos de experimentación animal fueron 
aprobados por el Comité Institucional de Uso y Cuidado Animal y la Consejería de Medio 
Ambiente de la Comunidad de Madrid (PROEX 221/19). Todos los procedimientos se ajustan 
a la Declaración de Helsinki. Todos los animales recibieron cuidados humanitarios de 
acuerdo con los criterios descritos en la “Guía 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 había 
previamente filtrada con el sistema de filtrado de agua alcalina ionizada Alkanatur®. El agua 
se cambió diariamente hasta que se sacrificaron los animales, a las 12 semanas de 
tratamiento. Cada grupo experimental incluyó 6 animales. El aumento de peso y la presión 
arterial sistólica se controlaron cada 2 semanas. 

Las mediciones de la presión arterial media (PAM) se realizaron cada dos semanas 
mediante pletismografía del manguito de la cola utilizando un sistema de presión arterial 
Niprem 645 (Cibertec, Madrid, España). 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 colocó el 
manguito de oclusión en la base de la cola y el manguito del sensor se colocó junto al 
manguito de oclusión. A continuación, se infló el manguito de oclusión a 250 mm Hg y se 
desinfló durante 20 s. Se registraron de cinco a seis mediciones en cada ratón y se calculó la 
media de todas las mediciones cada día por animal. 

Las ratas se sacrificaron por decapitación después de una inyección intraperitoneal de 
pentobarbital sódico (100 mg / kg). Se recogió 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 preparó para el registro de tensión isométrica en un 
baño de órganos de 4 ml, como se describió anteriormente [20]. 

En resumen, el baño de órganos que contiene la solución modificada de Krebs-Henseleit 
(KHB) a 37 ° C (mM): NaCl, 115; KCl, 4.6; KH2PO4, 1.2; MgSO4, 1.2; CaCl2, 2.5; 
NaHCO3, 25; glucosa, 11. La solución se equilibró con 95% de oxígeno y 5% de dióxido de 
carbono a un pH 7.3-7.4. Se pasaron dos alambres de acero finos (100 µm de diámetro) a 
través del lumen del segmento vascular; un cable se fijó a la pared del baño de órganos y el 
otro se conectó a un medidor de tensión para el registro de tensión isométrica (Universal 
Transducing Cell UC3 y Statham Microscale Accessory UL5; Statham Instruments, Inc, 
Oxnard, CA, EE. UU.). Esta disposición permite la aplicación de tensión 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 adquisición de datos Power Lab (AD Instruments). Se 
aplicó una tensión pasiva óptima 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 
músculo liso. Se descartaron todos los segmentos que no consiguieron contraerse al menos 
0.5 g. A continuación, los segmentos se lavaron con solución 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 contracción se evaluó como el porcentaje de la contracción 
producida en respuesta a KCl 100 mM (respuesta máxima). 

Para evaluar la respuesta a los agentes vasorrelajantes, los segmentos estabilizados 
fueron pre-contraídos con U46619 (10-8 M a 10-6M) un análogo estable del tromboxano A2 
(Sigma-Aldrich) y cuando la contracción alcanzó un nivel estable, se estimuló 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 relajación se evaluó como el porcentaje del tono 
activo medido tras la exposición a NTP 10-5 M (respuesta máxima). 

Tinción con hematoxilina-eosina. Las secciones de tejido se fijaron en formalina 
tamponada al 10%, se embebieron en parafina y las secciones de 4 µm se cortaron, 
desparafiraron e hidrataron. Las secciones se tiñeron 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 imágenes se adquirieron con un 
microscopio Nikon E90i equipado con una cámara DS-Fi1 (Nikon, Tokio, Japón) y se 
analizaron utilizando el software ImageJ (NIH). 

Extracción de proteínas y Western Blot (WB). Se prepararon extractos de células enteras 
como se describió anteriormente [22]. Las proteínas 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 utilizó 4-
hidroxi-2-nonenal (HNE) Antiboy (Alpha Diagnostic Int.), iNOS (PA5-16524, Invitrogen), 
IL-1ß (H-153, Santa Cruz Biotechnology Inc.). La cuantificación de la tinción de Red Ponceau de 
la proteína total transferida se utilizó como control de carga. Se utilizó el software ImageJ 
para analizar las bandas. 

Análisis de expresión genética. Las muestras de tejido cardíaco se homogeneizaron en 
presencia de 1 ml de reactivo TrizolTM y se aisló el ARN total siguiendo las instrucciones 
del fabricante. El ADNc se sintetizó a partir de preparaciones de ARN total mediante 
transcripción inversa de 1 µg de ARN utilizando la transcriptasa inversa de MMV, en un 
volumen final de 20 µl, como se describió anteriormente [23]. La mezcla se incubó a 37ºC 
durante 45 min y luego se enfrió durante 2 min a 4ºC. el ADNc resultante se utilizó como 
molde para la qPCR posterior. Los cebadores utilizados se indicant a continuación. Cada 
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reacción de PCR de 10 µl incluyó 1 µl de ADNc, 5 µl de qPCR Mastermix (Cultek, Dutscher 
Group) y cebadores (0,3 µM). Las muestras se analizaron por triplicado en un Mastercycler® 
RealPlex2, Eppendorf). Se usó β-actina como control de carga. 

TNFα Directo 5’-ATGGGCTCCCTCTCATCAGT-3’  
TNFα Reverso 5’-CAAGGGCTCTTGATGGCAGA-3’ 
TGF-ß Directo 5’-CTGTACGCTGTCAGGCTCTC-3’ 
TGF-ß Reverso 5’-CCAGGTGGAAGTTCTGCGAT-3’ 
iNOS Directo 5’-TGCACAGAATGTTCCAGAATCCC-3’ 
iNOS Reverso 5’-TTGGACTTGCAAGAGATATCCG-3’ 
IL-1ß Directo 5’-GCCAACAAGTGGTATTCTCCATGAGC-3’ 
IL-1ß 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’ 
IFγ Reverso 5’-ACACGTTCTGGTGCTTCCAA-3’ 
IFγ Directo 5’-CGGGAGTGGAGCTTTGATGA-3’ 

ELISA. Los niveles circulantes de IL-6, IL-1ß y TNFα 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 proteína plasmática 
total. 

REDOX. La capacidad antioxidante se midió en muestras de plasma utilizando el sistema 
electroquímico e-BQC (BioQuoChem). Los valores se estandarizaron a los niveles de proteína 
plasmática total. 

Análisis estadístico. Los datos se expresan como media ± DE. La significancia 
estadística se evaluó utilizando una prueba t de dos colas no apareada. Los valores se 
consideraron estadísticamente significativos a p <0,05.  

Resultados and Discusión 

Función 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 hipertensión, ratas 
espontáneamente 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 período, se controló el peso de 
las ratas y la presión arterial media cada dos semanas. Descubrimos que las ratas SHR 
tratadas con agua filtrada habían ganado significativamente más 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 
presión arterial media aumentó 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 aórta, primero probamos la 
respuesta vasodilatadora en respuesta al óxido nítrico utilizando dosis crecientes del NTP 
como donante de NO en anillos previamente hipercontraídos. La relajación 
independiente del endotelio en respuesta a NTP provocó una respuesta vasodilatadora 
más pronunciada en ratas WYK y SHR tratadas con agua filtrada, alcanzando las 
diferencias de las medias medias significación estadística a 10-6 M NTP en ratas SHR 
(Fig. 1). La relajación dependiente del endotelio se determinó sometiendo los segmentos 
aórticos hipercontraídos a curvas de dosis-respuesta de ACh, pero no pudieron 
identificarse diferencias significativas (Sup. Fig. 2). 

 

Fig. 1: Reactividad vascular de anillos aórticos 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, vasoconstricción en respuesta a dosis crecientes de AgtII. Los datos son media ± 
desviación estándar. *, p <0.05.  

La mejora en la respuesta a NTP también podría estar asociada con una reducción de 
la contracción de las células del músculo liso a los vasoconstrictores. Por lo tanto, a 
continuación probamos en plataformas aórticas completamente dilatadas la respuesta a 
AgtII (Fig.4) Se observó una tendencia general a una contracción más baja en respuesta a 
AgtII para las ratas WYK y SHR del grupo de agua alcalina, pero las diferencias no 
alcanzaron significación estadística. Se encontraron resultados similares para la respuesta 
a ET-1 (Sup. Fig. 2). 

Dado que la hipertensión generalmente se asocia con un estado de inflamación 
crónica de bajo grado, estudiamos el estado inflamatorio en las ratas analizando los 
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niveles circulantes de tres citocinas proinflamatorias, IL-1ß, IL-6 y TNFα. En línea con 
estudios anteriores, las ratas SHR mostraron niveles más altos de las tres citosinas y en el 
caso de nuestro estudio, estas diferencias alcanzaron significación estadística para IL-1ß. 
El consumo de agua alcalina resultó en la reducción de los niveles de todas las citocinas 
probadas en ratas SHR, alcanzando significancia estadística para IL-1ß. Por el contrario, 
en ratas WKY, el agua alcalina no alteró 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 inflamación 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 electroquímico e-BQC que distingue entre antioxidantes rápidos-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 disminuyó significativamente la capacidad 
antioxidante detectable en plasma. Esta disminución fue significativa para los 
antioxidantes rápidos (Q1), los antioxidantes lentos (Q2) o su combinación (QT) (Sup. 
Fig. 3). 

Para determinar la significancia de estos resultados, analizamos los niveles de 
expresión génica de varios mediadores inflamatorios en el corazón, TNFα, TGF-ß, IF-γ, 
IL-1ß, IL-4, IL-6, IL-10, iNOS y Arg-1. De acuerdo con estudios anteriores, observamos 
una tendencia general a niveles más altos en SHR que en WKY, que para nuestro estudio 
alcanzó significación estadística para TNFα e IL-1ß. El consumo de agua alcalina no 
alteró significativamente los niveles de ninguno de los ARNm analizados en ratas WKY 
mientras que en las ratas SHR si se observó una disminución general en la expresión de 
todos los genes inflamatorios analizadas, pero las diferencias solo alcanzaron 
significación estadística para IL-6 e IL-10 (Fig. 2B). 

Con el objetivo de validar la relevancia de estos resultados, determinamos los 
niveles de pro-IL-1ß e iNOS mediante Western Blot en tejido cardíaco. Encontramos que 
el consumo de agua alcalina redujo significativamente los niveles de iNOS en WKY y de 
pro-IL-1ß en SHR (Fig. 2C). 

Dado que la inflamación reducida se asocia normalmente con niveles reducidos de 
oxidantes, evaluamos el estado oxidativo del tejido cardíaco analizando mediante 
Western Blot la presencia de proteínas modificadas con HNE, pero el consumo de agua 
alcalina no resultó en una reducción significativa en la formación 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) Análisis ELISA de citocinas inflamatorias en muestras de plasma. (b) Análisis qRT-PCR de genes 
inflamatorios en muestras de tejido cardíaco. (c) Análisis por Western Blot de proteínas modificadas 
por HNE, pro-IL-1ß e iNOS y en muestras de tejido cardíaco. Los datos son media ± desviación 
estándar. *, p <0,05. 

En resumen, estos datos sugieren que el tratamiento con agua alcalina en las ratas llevó a 
una reducción en los niveles de mediadores inflamatorios y podrían indicar un nivel general 
reducido de inflamación, especialmente en ratas hipertensas. 

Discusión

El cambio climático global está reduciendo significativamente la precipitación media 
anual de agua de lluvia en países como España [29] y tiene un impacto negativo en la calidad 
del agua del grifo de los suministros municipales [30]. De hecho, la creciente preocupación 
por la calidad del agua del grifo ha aumentado el uso doméstico tanto de agua embotellada 
[31] como de sistemas de filtración o purificación 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 
promoción de la salud del agua alcalina en la salud humana [17,33], con resultados 
controvertidos [34], y la mayoría se ha centrado en su papel en la mejora del reflujo gástrico 
[33]. El cáncer se reconoce ahora como una enfermedad compleja en la que el desarrollo del 
estado nutricional y metabólico del sujeto afectado juega un papel importante [35]. Como 
consecuencia, muchos estudios tienen como objetivo evaluar cómo los diferentes macro o 
micronutrientes, regímenes dietéticos o suplementos nutricionales influyen en el desarrollo 
del cáncer [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 está poniendo de relieve el papel de la calidad del 
agua en la salud humana y, en particular, en el cáncer. Quizás no sea sorprendente que la 
conclusión principal sea que el agua es importante para muchas cosas, incluido el cáncer. 
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Los dispositivos comerciales desarrollados para aumentar el pH del agua del grifo para 
producir agua "alcalina" varían ampliamente en sus características y capacidades y, junto con 
la variabilidad en las fuentes de agua, hacen que las conclusiones generales sobre el uso de 
agua "alcalina" sean difíciles de extraer. En consecuencia, es fundamental resaltar la 
importancia de probar cada dispositivo y tipo de agua individualmente. De hecho, la principal 
limitación del presente estudio es la evaluación 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 metástasis. Descubrimos que en los tres protocolos experimentales utilizados, los ratones 
que tenían acceso a agua filtrada mostraban una etapa de enfermedad menos avanzada. En 
particular, el hallazgo más consistente fue que la calidad de la estructura vascular era 
significativamente mejor en los animales que consumían agua filtrada.   

Concluimos que, la evaluación del efecto del agua alcalina en el desarrollo de tumores 
utilizando tres modelos de ratón complementarios, para el inicio, el desarrollo de tumores 
primarios y la metástasis, sugiere que la diferencia más 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 parecían estar mejor conservadas, con un engrosamiento reducido de la 
capa media, una mejor cobertura endotelial y una tortuosidad reducida, características que 
podrían ser la causa subyacente de la formación reducida observada de ganglios metastásicos. 
En vista de estos resultados, decidimos probar más directamente el impacto del consumo de 
agua alcalina en la vasculatura. 

Con ese fin, usamos un modelo de rata de hipertensión espontánea y tratamos a estas 
ratas y sus controles normotensos por 12 con agua alcalina o del grifo. Encontramos que el 
consumo de agua alcalina mejoró la respuesta vasodilatadora al óxido nítrico en ratas 
hipertensas, y este cambio se asoció con la reducción de algunos marcadores inflamatorios, 
en particular los niveles circulantes de IL-1ß, los niveles de ARNm de IL-6 e IL. -10 en el 
corazón, y los niveles de proteína de pro-IL-1ß también en el corazón, respaldando la noción 
de que el consumo de agua alcalina podría tener algunos efectos beneficiosos sobre la 
hipertensión que están asociados con una mejor respuesta vasodilatadora y una reducción de 
la inflamación. 

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 científicos 
relevantes que los evalúen. 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 científica para sustentarlos. En vista 
del interés general sobre sus posibles beneficios, es necesario por tanto evaluar 
adecuadamente hasta dónde 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 preservación de una buena estructura vascular en estos procesos. 
También sugieren que el principal mediador de los efectos beneficiosos de este sistema de 
filtrado podrían ser las células vasculares y el sistema inmunológico. Sin embargo, los 
estudios realizados hasta el momento no permiten aún proponer los posibles mecanismos 
moleculares involucrados. Sin embargo, quizás no sea sorprendente que las células vasculares 
y las células inmunitarias que están directamente expuestas al torrente sanguíneo 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 exposición 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 discusión dentro de la comunidad científica sobre qué es y qué no 
es importante en el agua que bebemos. 
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Material Suplementario  

 
Supp. Fig. 1: Ratas WKY y SHR tratadas con agua del grifo o filtrada. (a) Aumento de peso durante el 

período de tratamiento de 12 semanas evaluado cada 2 semanas. Panel izquierdo gráfico todos los grupos 
incluyendo valores medios. En los paneles central y derecho, los datos son la media ± desviación estándar. 
Valores absolutos de los paneles superiores, paneles inferiores relativos a valores t = 0 estandarizados como 
100%. (b) Presión arterial sistólica, 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 ± desviación estándar *, p <0.05. 
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Supp. Fig. 2: Los anillos aórticos 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, vasoconstricción en respuesta a dosis crecientes de ET-1. Los datos son media ± 
desviación estándar. *, p <0.05. 

 

Supp. Fig. 3: Ratas WKY y SHR tratadas con agua del grifo o filtrada. Evaluación 
electroquímica de la capacidad antioxidante total (QT), rápida (Q1) y lenta (Q2) en muestras de 
plasma. Los datos son media ± desviación estándar *, p < 0.05; **, p≤0.01; ***, p≤0.005. 
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