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Resumen

Introduccidn: Los flavonoides constituyen una familia muy diversa de compuestos polifendlicos que se biosintetizan en
todas las plantas terrestres. El conocimiento de las acciones bioldgicas de estos compuestos ha alcanzado gran interés
por parte de la comunidad cientifica, ya que el hombre los consume con los vegetales, infusiones y vinos. En este sentido,
los flavonoides han mostrado propiedades muy estimadas en medicina, como antimicrobianos, anticancerigenos, en
la disminucién del riesgo de enfermedades cardiovasculares, entre ofras.

Objetivos: Revisar y actualizar los conocimientos sobre los flavonoides en general y, en particular, sobre la catequina,
hesperidina y rutina, dado que se encuentran presentes en diversos vegetales y frutas, asi como sus efectos
cardiovasculares.

Métodos: Se realizd una revision de la bibliografia internacional actualizada. La busqueda se desarrolld en Google
Académico y se consultaron articulos de libre acceso en las bases de datos PubMed y SCiELO. Se emplearon los términos:
cardiovascular, flavonoides, corazén, catequina, hesperidina y rutina, segin el descriptor de Ciencias de la Salud.
Resultados: Se efectud una resena histérica del descubrimiento de estas moléculas y sus estudios avanzados, con énfasis
en sus efectos sobre la salud cardiovascular.

Conclusiones: Los flavonoides catequina, hesperidina y rutina poseen propiedades cardioprotectoras y efectos
bioldgicos relacionados con la salud cardiovascular.
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Abstract

Introduction: Flavonoids constitute a very diverse family of polyphenolic compounds that are biosynthesized in all
terrestrial plants. Knowledge of the biological actions of these compounds has become of great interest to the scientific
community, since they are consumed by humans with vegetables, infusions and wines. In this sense, flavonoids have
shown highly esteemed properties in medicine, such as antimicrobial, anficarcinogenic, and in the reduction of the risk
of cardiovascular diseases, among others.

Objectives: To review and update knowledge on flavonoids in general and, in particular, on catechin, hesperidin and
rutin, since they are present in various vegetables and fruits, as well as their cardiovascular effects.

Methods: A review of the updated international literature was carried out. The search was carried out in Google Scholar
and open access articles were consulted in the PubMed and SciELO databases. The following terms were used:
cardiovascular, flavonoids, heart, catechin, hesperidin and rutin, according to the Health Sciences descriptor.

Results: A historical review of the discovery of these molecules and their advanced studies was performed, with emphasis
on their effects on cardiovascular health.

Conclusions: The flavonoids catechin, hesperidin and rutin possess cardioprotective properties and biological effects
related to cardiovascular health.

Keywords: flavonoids; cardiovascular; heart; catechin; hesperidin; rutin.

Introduccién

Los flavonoides son compuestos naturales, moléculas polifendlicas,
sintetizadas por todas las plantas terrestres. Estan presentes en las
hojas (se reconocen como los pigmentos responsables de la
coloracion de estos 6rganos, especialmente en otofio), en frutas,
semillas, granos, asi como en alimentos procesados, tales como el
chocolate negro, el vino tinto y las infusiones,(2:34) por lo que
constituyen componentes importantes en la dieta humana.

De manera general, los flavonoides son moléculas de bajo peso
molecular que tienen dos anillos bencénicos, unidos a través de una
cadena de tres atomos de carbono ciclada a través de un oxigeno.
Pueden presentarse en forma de aglicona o hidroxilados, acetilados,
isoprenilados, como derivados metilados, o unidos a azlcares
sustituyentes como, por ejemplo, la glucosa, la galactosa y la
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ramnosa (fig.).23.56) Por esta razon, se han agrupado en seis
subfamilias fundamentales (de acuerdo con su estructura y para
facilitar su estudio): flavanoles, flavanonas, flavonas, flavonoles,
isoflavonas y antocianidinas..7) Por mucho tiempo se han empleado
para el tratamiento de enfermedades humanas, por lo cual se ha
propuesto que los efectos beneficiosos de frutas y vegetales sobre la
salud podrian ser parcialmente atribuidos a su alto contenido en
flavonoides.(.8)

En estudios epidemioldgicos, nutricionales y clinicos uno de los
sistemas mas investigados es el cardiovascular, donde se ha
planteado que un elevado consumo de flavonoides en la dieta esta
asociado con la reduccién del riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares.(23.8:9.10.1) Muchos de estos efectos se atribuyen a
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sus propiedades cardiovasculares indirectas como antioxidantes y
antiinflamatorios. Se conoce que la inflamacién croénica es un factor
de riesgo clave para las enfermedades cardiovasculares, causante de
aterosclerosis, infarto del miocardio y de insuficiencia
cardiaca.(2:3410) Asimismo, dichos beneficios a la salud podrian estar
estrechamente relacionados con varias acciones integradas de estos
compuestos, dentro de los que se encuentran, que afectan el
metabolismo lipidico e inhiben la oxidacion de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL);® reducen la formacién de la placa
aterosclerotica;* inhiben la agregacién plaquetaria;*? y mejoran la
funcién endotelial.(13)

Sin embargo, algunas investigaciones no han encontrado correlaciéon
entre el consumo de flavonoides y la reduccién del riesgo de los
padecimientos mencionados.«9:14) Ademés, estudios
electrofisiol6gicos han mostrado que estos compuestos pueden
producir efectos tanto antiarritmicos(*5) como proarritmicos,16.17:18) y
actuar como agentes prooxidantes, dependiendo de la concentraciéon
del compuesto y el pH del medio. (59

Como valor agregado, varios flavonoides, incluidos la nepitrina y la
hesperidina, atentian la respuesta de la angiotensina y contribuyen a
reducir la inflamacion causada por la COVID-19.(3:19)

El articulo tuvo como objetivos revisar y actualizar los conocimientos
sobre los flavonoides en general y, en particular, sobre la catequina,
hesperidina y rutina, dado que se encuentran presentes en diversos
vegetales y frutas, asi como sus efectos cardiovasculares.
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Fig. - Estructura genérica de un flavonoide.

Meétodos

Se realiz6 la busqueda en Google Académico y se consultaron
articulos de libre acceso en las bases de datos de PubMed y SciELO.
Se utilizaron los términos de buasqueda “flavonoides”,
“cardiovascular”, “corazén”, “catequina”, “hesperidina” y “rutina”.
Se manejaron, cuando fue necesario, los operadores 16gicos AND y
OR. A partir de la lectura, interpretacion, analisis e integracion de la
informacién de cada fuente, se reflejan los resultados en el texto.
Finalmente, se seleccionaron los articulos que ofrecian una
informaci6én no reiterada y més completa.

Desarrollo

Algo de historia
Los flavonoides son un grupo de sustancias vegetales descubiertas
por el hungaro Albert Szent-Gyorgi, premio Nobel en Fisiologia y
Medicina en 1937, quien los denominé "vitamina P". Esto se debe a
que se plantea que estos compuestos presentan un efecto protector
de la pared vascular, disminuyen la permeabilidad y aumentan la
resistencia de los capilares.(s) Sin embargo, se definieron como no
esenciales para la vida de los humanos, razéon por la cual dej6 de
emplearse el término vitamina para su clasificacién. Finalmente, la
denominacién de “flavonoides” se propuso en 1952 por el quimico
norteamericano Geissman.(20) Se trata de un grupo de compuestos
fendlicos, generalmente derivados de benzo-y-pirona, y la mayor
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parte de las veces unidos a azficares que estan presentes en vacuolas
de flores, hojas y tallos de plantas.(2:356)

Por mas de dos décadas los polifenoles se han estudiado
ampliamente por su capacidad de mejorar la salud humana. Estos
analisis incluyen estudios epidemiolégicos, nutricionales y clinicos,
donde se sugiere que las poblaciones cuya dieta es rica en estos
compuestos son menos susceptibles de padecer enfermedades
cardiovasculares. Muchos de estos efectos se les atribuyen a sus
propiedades como antioxidantes.(2:3:410) Asimismo, dichos beneficios
a la salud podrian estar estrechamente relacionados con varias
acciones integradas de estos compuestos, toda vez que se plantea que
pueden afectar el metabolismo lipidico e inhibir la oxidacién de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL);® reducir la formacion de la
placa aterosclerética;(*0 inhibir la agregaciéon plaquetaria;(» y
disminuir la expresiéon de moléculas de adhesién en la pared
endotelial.(:3)

Uno de los sistemas més estudiados es el cardiovascular, donde se ha
planteado que un elevado consumo de flavonoides en la dieta esti
asociado con la reduccién del riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares.(47:89.1) Ello que puede estar relacionado con su
actividad antihipertensiva@1V y citoprotectora.®) Estos compuestos
son utilizados, ademas, para el diseflo de medicamentos con perfil
farmacéutico en el tratamiento de estas enfermedades.(3-4.1)

Muchos de los flavonoides actian como moduladores de varios tipos
de canales, por tanto, pueden mostrar efectos farmacoldgicos
impredecibles.(6:9:11.1516,1718) Esto puede deberse a que las acciones
moduladoras intracelulares de los flavonoides son bastante diversas
y complejas,(©15) dado que pueden interactuar con proteinas de
membranas, enzimas y moléculas intermediarias de procesos
celulares.(4.9:11.18)

Flavonoides catequina, hesperidina y rutina
Entre los flavonoides de mayor consumo en la dieta humana y de
mayor distribucién en el reino de las plantas se encuentran la
catequina, la rutina y la hesperidina, los cuales estian siendo usados
para el mejoramiento de la salud humana, desde el punto de vista
preventivo y terapéutico.

Catequina

El nombre de catequina proviene de catechu del extracto de Acacia
catechu L., es €l 3,3’,4’,5,7-pentahidroxiflavano. También, el término
catequina se emplea cominmente para referirse a la familia de los
flavan-3-oles (o simplemente flavanoles), distribuidos en una
variedad de alimentos y plantas, entre las que se incluye el té
(Camellia sinensis), el vino tinto, la manzana, el cacao, las uvas, los
granos, las fresas, entre otros.)

La mayoria de los estudios encontrados en la literatura se refieren a
las catequinas que con mayor proporcion se encuentran en estos
alimentos (sobre todo en el té verde) como la epigalocatequina y la
epigalocatequina 3-gallato, que tienen relacién estructural con la
catequina, pero sus acciones pueden diferir.(2122) La
epigalocatequina posee acciones directas sobre el musculo cardiaco
delarata. Este flavonoide tuvo una tendencia a prolongar el intervalo
QRS y disminuy? la fuerza de contraccién de corazones aislados de
larata.23)

Los efectos beneficiosos del té verde sobre la salud cardiovascular
estan bien documentados en estudios epidemiolégicos, clinicos y
preclinicos, referidos a acciones indirectas de las catequinas sobre el
sistema cardiovascular, como antiaterogénico, antioxidante,
antiagregante plaquetario, antiinflamatorio e hipolipemiante.(24)
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Jackson y otros5) demostraron que la (-) epicatequina redujo la
presioén arterial, tuvo la habilidad de prevenir la rigidez miocardica y
preservar la distensibilidad cardiaca en un modelo de ratas
hipertrofiadas e hipertensas con acetato de deoxicorticosterona
(DOCA-salt hypertensive rats).

Otro grupo de investigadores demostré que la (-) epicatequina
protegio el daflo miocardico por isquemia, a través de una via de
seflalizacion que involucra a los mediadores de fosfatasa y homoélogo
de tensina (PTEN)/, fosfoinositol 3- quinasa (PI3K)/ y proteina
quinasa B (AKT).(26)

En una revision sistemética de ensayos clinicos sobre los efectos de
los suplementos dietéticos de catequinas del té verde sobre medidas
antropométricas, la presion sanguinea y los marcadores
bioquimicos, asociados a riesgo de enfermedad cardiovascular, Lau
y otros®7) demuestran reducciones significativas en el indice de masa
corporal, la presién sanguinea y los lipidos plasmaticos de los
sujetos. No obstante, este efecto habria sido menor, si se hubieran
considerado los efectos entre grupos.

La base de la evidencia actual también tiene limitaciones
metodoldgicas considerables, debido a los métodos estadisticos
utilizados en el andlisis de datos. Los esfuerzos de investigaciones
futuras deben apuntar a rectificar esta escasez de evidencia con
estudios prospectivos bien disefiados e informados. Sin embargo,
poco se conoce acerca de las posibles acciones cardiovasculares
directas de la catequina.

Uno de los principales efectos negativos del tratamiento con
doxorrubicina (DOXO) en la terapia contra el cincer es la
cardiotoxicidad, que puede ocurrir después de tres dias
(cardiotoxicidad aguda) o de 30 dias de tratamiento (cardiotoxicidad
cronica). En primer lugar, la DOXO es responsable de los efectos
inflamatorios en el miocardio, caracterizados por el aumento de la
expresion del factor nuclear kappa B (NF-kB), implicado en los
procesos inflamatorios. Ademaés, la inflamacion cardiaca contribuye
ala cardiotoxicidad.

Las proantocianidinas son una clase de flavonoides oligoméricos
derivados de catequinas y epicatequinas, que se encuentran en
muchas plantas, como el arandano rojo, azul y las semillas de uva.
Las proantocianidinas derivadas de extractos de semillas de la uva
ejercen efectos antioxidantes, pueden reducir la infiltracion de
neutroéfilos y la expresion de ciclooxigenasa, y, finalmente, reducir
los efectos adversos del tratamiento con DOXO en la terapia contra
el cancer.

Recientemente, se demostr6 que la via NF-kB es responsable de los
efectos profilacticos del extracto de proantocianidina contra la
fibrosis y la lesién cardiaca inducida por DOXO. Las ratas inyectadas
por via intraperitoneal con DOXO (10 mg/kg los dias 3, 9, 15y 21 del
experimento) y extracto de proantocianidina (50 mg/kg/una vez al
dia) durante cuatro semanas mostraron una reduccion significativa
de la inflamacion de los cardiomiocitos inducida por DOXO, lo que
sugiere un posible papel del extracto de proantocianidina contra este
tipo de toxicidad cardiaca.(®

Rutina
Por su parte, la rutina es un flavonol, cuya presencia se reporta en
mas de 70 especies de plantas. El nombre de rutina proviene de la
planta Ruta graveolens, la cual contiene este flavonoide, pero el trigo
se considera la principal fuente natural de rutina, aunque también
esté presente en el té y en las manzanas.(?8) Es un flavonol glucésido
que comprende a la aglicona quercetina flavondlica, junto con el

disacérido rutinosa; asi la quercetina-3-rutésido o rutina es una de
las formas mas comunes de la quercetina en fuentes naturales.(22)

La quercetina en bajas concentraciones (1-3 pmol/L) tuvo un efecto
inotroépico positivo y, a altas concentraciones (10-100 pmol/L), un
efecto inotrépico negativo en corazones aislados de rata y produjo
vasorelajacion de manera dependiente de la concentracién en anillos
de aorta de la rata, denudados de endotelio vascular.(29)

La rutina muestra beneficios farmacoldgicos en enfermedades
cronicas tales como el cancer, la diabetes, la hipertensiéon y la
hipercolesterolemia.(28) Las especies reactivas de oxigeno ejercen
efectos toxicos durante el dafio por isquemia-reperfusiéon de varios
organos.

Bhandary y otros(3?) observaron que la rutina tuvo efectos
beneficiosos contra las alteraciones hemodinamicas asociadas con el
dafio cardiaco por isquemia-reperfusion en corazones aislados de la
rata, principalmente por sus acciones antioxidantes.

En un estudio reciente, Fei y otros(3Y mostraron, en un modelo de
cardiotoxicidad por pirarubicina (antibitico citostético del grupo de
las antraciclinas derivado de la doxorubicina) en ratones y
cardiomiocitos, que el tratamiento con rutina proporciona un efecto
cardioprotector por sus propiedades antioxidantes. Esto activa la via
de sefalizacion de la  PI3SK/AKT/mTOR (del inglés
Phosphatidylinositol 3-hydroxy kinase (PI3K)/protein kinase B
(AKT)/mammalian target of rapamycin (mTOR)).

Hesperidina
La hesperidina es una flavanona presente de manera abundante en
la céscara de los frutos citricos. Este flavonoide ha mostrado
multiples efectos beneficiosos como ser anticarcinogénico,
antihipertensivo, antiviral, antioxidante, antidiabético,
hepatoprotector y antiinflamatorio.(32

Un estudio reciente en un modelo de ratas hipertensas demostroé el
rol de hesperidina en la disminucién de la presiéon sanguinea, de
manera dependiente de la dosis, y disminuy6 los niveles de

angiotensina II y la expresion de la proteina receptora angiotensina
1.33)

La hesperidina también revel6 un efecto cardioprotector en ratas
diabéticas con enfermedad cardiaca isquémica, que activa la
sefnalizacion de PPARy (del inglés, peroxisome proliferator-
activated receptor) y redujo, ademaés, la presion telediastolica final
del ventriculo izquierdo y la presion arterial media en este modelo
animal.34)

Un estudio conducido en ratas espontineamente hipertensas mostro
que la toma continua durante ocho semanas de hesperidina redujo
significativamente la presién sanguinea, el estrés oxidativo, la
disfuncion endotelial y 1a hipertrofia vascular y cardiaca. Ademas, al
tomar G-hesperidina (alfa-glucosil hesperidina) en estas ratas, se
incremento la vasodilataciéon dependiente de endotelio inducida por
acetilcolina, aunque no afecté la expresiéon de la enzima o6xido-
nitrico-sintasa y no fue responsable del incremento en la produccion
de 6xido nitrico.(35)

No obstante, los efectos cardioprotectores de la hesperidina son
controversiales y no muy claros en la literatura revisada.
Investigaciones realizadas en animales han revelado que el consumo
de hesperidina reduce varios parametros del perfil lipidico. Sin
embargo, no hay conclusiones definitivas en los estudios clinicos
existentes en humanos.(9:36:37)
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Resultan necesarias investigaciones para confirmar lo observado en
modelos animales y que pueda demostrarse en humanos. La aglicona
de la hesperidina es la hesperetina, la cual tiene acciones directas
cardiovasculares.5)  Schar otros@4) encontraron que los
biomarcadores de riesgo cardiovascular no variaron después de
cinco horas de haberles administrado jugo de naranja o hesperetina
pura a un grupo de pacientes. Segtin estos autores, no pueden ser
excluidos los efectos sinérgicos y antagonicos, al consumir mezclas
que contengan varios flavonoides u otros compuestos. Ademas, las
acciones moduladoras intracelulares de los flavonoides pueden ser
bastante diversas y complejas.(©:18)

No obstante, son limitados los estudios acerca de las acciones
cardiovasculares directas de los flavonoides catequina, la
hesperidina y la rutina.

Existe antecedentes de resultados en el Laboratorio de
Electrofisiologia Bésica del Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular con flavonoides como la naringina,38.39) la
epigalocatequina,3) la quercetina, la naringenina y la genisteina(3o)
y la hesperetina,(5) asi como con acciones directas sobre el misculo
cardiaco y el liso vascular de ratas Wistar. Sin embargo, las
propiedades  biolégicas y  bioquimicas pueden  variar
considerablemente con modificaciones minimas en la estructura
quimica, las cuales influyen en su actividad como moduladores del
estrés oxidativo, de la actividad enzimética, entre otras, tanto in vivo
como in vitro.49:18)

Conclusiones

Muchos flavonoides tienen propiedades cardioprotectoras y con
efectos bioldgicos potencialmente favorables para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares. Se precisa de mas
estudios sobre los mecanismos moleculares de acciéon y de la
evaluacion de la eficacia y seguridad cardiovascular de sus acciones.
Dada su naturaleza compleja y las acciones tan diversas sobre
canales ionicos, enzimas y cascadas de sefializacion celular, que
pueden provocar efectos, en algunos casos impredecibles y
contradictorios, resulta necesario investigar las posibles acciones
directas de los flavonoides sobre el sistema cardiovascular. Los
resultados derivados de estas investigaciones permitiran esclarecer
los efectos cardiovasculares de estos flavonoides, las probables
acciones cardiotoxicas, los usos y limitaciones que pudieran tener en
la salud humana, asi como el desarrollo de farmacos a partir de su
estructura base.
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