
En la primera parte de este tra-
bajo nos ocupamos de las pro-

piedades anticancerígenas de los
flavonoides. Nos centramos ahora
en los efectos de estos compuestos
sobre el sistema cardiovascular.
Junto con el cáncer, la patología
cardiovascular es una de las áreas
de la medicina en la que los flavo-
noides han levantado mayores
expectativas. Las actividades bioló-
gicas descritas para estos compues-

tos, tanto aislados como presentes
en bebidas, vegetales o fruta, les
hacen compuestos de interés en el
campo cardiovascular por su efecto
frente al daño oxidante de las LDL
(lipoproteínas de baja densidad, en
inglés) y protector del endotelio
vascular. Pueden desempeñar ade-
más un papel importante en la
regulación de la agregación pla-
quetaria y de la contractilidad del
músculo liso vascular.

Efectos vasculares

Existen varios flavonoides con
acción relajante sobre el músculo
liso vascular, descrita en experi-
mentos in vitro sobre arterias aisla-
das de animales de experimenta-
ción. La acción vasodilatadora es
mayormente independiente del
endotelio, aunque para algunos
compuestos sí depende de éste
(fig. 1).
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La importancia que en los últimos años han cobrado los flavonoides 
para la investigación biomédica se debe, en gran medida, a las interesantes

propiedades mostradas por esta familia de compuestos frente 
a enfermedades crónicas tan comunes y dañinas como las cardiovasculares.
Tras analizar en la primera parte su acción frente al cáncer, en esta segunda

parte se abordan los resultados obtenidos con flavonoides 
en las enfermedades cardiovasculares.
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Relajación dependiente del endotelio
El endotelio desempeña un papel
crucial en la regulación del flujo
sanguíneo y del tono vascular.
Además, en muchas patologías,
tales como la hipertensión, la dia-
betes o la aterosclerosis, la relaja-
ción vascular dependiente de esta
unidad tisular se encuentra mer-
mada. Algunos polifenoles, extrac-
tos y zumos relacionados con el
vino, o éste mismo, tienen efecto
vasodilatador dependiente del
endot elio in vi tro.  Aunque el
mecanismo que origina este com-
portamiento está lej os de estar
claro, se ha sugerido que la poten-
ciación de la ruta del óxido nítrico,
por estimulación de la síntesis de
éste o por reducción de su degra-
dación, puede ser una de las for-
mas de actuación.

Relajación independiente del endotelio
Los trabajos publicados sobre la
acción relajante vascular de los fla-
vonoides se centran en algún com-
puesto en concreto o en un grupo
reducido de ellos. Merece la pena
destacar los de Duarte et  al  y
Herrera et al. A partir de estos
estudios podemos extraer algunas
conclusiones sobre la relación
estructura/act ividad del efecto
relajante de los flavonoides y los
posibles mecanismos farmacológi-
cos implicados.

Las isoflavonas y las flavonas
parecen ser igualmente activas,
mientras que la presencia de un
grupo carboyilo en la posición 4 y
un doble enlace C2-C3 parecen ser
requisitos indispensables para el
efecto vasodilatador. Por otro lado,
el patrón de hidroxilación del ani-
llo B puede determinar en gran
medida la potencia de la acción, ya
que, la ausencia o la metilación del
hidroxilo en la posición 3’ reduce
la eficacia relajante; la conforma-
ción catecólica de una doble hidro-
xilación en el anillo B favorece la
acción vasodilatadora, y la presen-
cia de tres hidroxilos en posiciones
contiguas de cualquier anillo del
flavonoide se asocia a una poten-
ciación, a bajas concentraciones, de
la vasoconstricción inducida por
cualquier agonista empleado (véase
más adelante).

Los mecanismos que pueden
explicar estos efectos son varios y

engloban la acción sobre la proteína
cinasa C (PKC) y otras cinasas, la
entrada de calcio en la célula y la
actividad fosfodiesterasa (PDE). Los
canales de potasio de la membrana
no parecen intervenir en la respues-
ta vasodilatadora de los flavonoides.

La actividad de determinadas
cinasas está relacionada con la fun-
ción contráctil de las células mus-
culares y los flavonoides pueden
modificar el funcionamiento de
estas enzimas. Tanto los requeri-
mientos estructurales para la inhi-
bición como la potencia de esta
inhibición, descritos por Ferriola et
al sobre la PKC de cerebro de rata,
se correlacionan bastante bien con
los requerimientos y la potencia de
la acción vasodilatadora. Los flavo-

noles y flavonas son los inhibidores
más activos. Las chalconas se com-
portan como inhibidores más débi-
les y las flavanonas son generalmen-
te inactivas. Sin embargo, no dispo-
nemos de información sobre los
efectos de los flavonoides en las
diversas isoenzimas de la PKC pre-
sentes en el tejido vascular.

La cinasa, de la cadena ligera de
miosina, es otra enzima esencial en
el desarrollo de la contracción en
el músculo liso. El kanferol, un
flavonol muy similar a la querceti-
na, resulta ser un inhibidor relati-
vamente específico de la actividad
de esta proteína purificada a partir
de la aorta bovina.

Al menos parte del efecto vaso-
dilatador de los flavonoides se
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Fig. 1. Mecanismos de contracción y de relajación del músculo liso vascular y potenciales
lugares de acción de los flavonoides. 
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puede atribuir al bloqueo de los
canales de calcio activados por vol-
taje. La inhibición de la respuesta
a la liberación del calcio intracelu-
lar que se observa con algunos fla-
vonoides puede deberse a la dismi-
nución de la sensibilidad a este ion
como resultado de la inhibición de
la PKC más que al vaciamiento de
los depósitos intracelulares.

El incremento en los valores
celulares de nucleótidos cíclicos
participa en la relajación del mús-
culo liso vascular. Algunos flavo-
noides son capaces de inhibir la
act ividad de las PDE de 3 ’,5 ’-
monofosfato de guanosina cíclico
(GMP) y de 3’,5’-monofosfato de
adenosina cíclico (AMP), enzimas
responsables de la degradación de
estos nucleótidos que incrementan
de ese modo su concentración, lo
que puede contribuir a la acción
relajante. Parece, además, que exis-
te una relación entre la estructura
del flavonoide y su acción sobre las
distintas isoformas de este tipo de
enzimas.

Las catequinas procedentes del té
tienen un perfil ligeramente dife-
rente del descrito hasta ahora. No
parecen tener efecto en los proce-
sos activados por la PKC ni en la
movilización intracelular de calcio,
pero podrían bloquear la entrada
de calcio desde el exterior celular,
sin que la modulación de la fun-
cionalidad de los canales de pota-
sio parezca t omar part e en la
acción.

En resumen, los flavonoides, ejer-
cen mayoritariamente un efecto vaso-
dilatador en el músculo liso vascular
aislado, de manera dependiente de la
estructura del compuesto. El princi-
pal mecanismo de esta acción parece
relacionado con la inhibición de la
PKC o con alguno de los procesos
activados por ésta, aunque la inhibi-
ción de otras cinasas, de las PDE de
nucleótidos cíclicos y el bloqueo de
la entrada de calcio, puede contribuir
al efecto en mayor o menor medida.

Efectos vasoconstrictores

En oposición a lo dicho anterior-
mente, determinadas moléculas de
estructura flavonoide tienen una
acción bifásica sobre los vasos san-
guíneos: vasoconstrictora a las con-
centraciones activas más bajas y
vasodilatadora a concentraciones
mayores. Es el caso de aquellos
compuestos con una triple sustitu-
ción hidroxílica en posiciones con-
tiguas de los anillos A o B, como
la baicaleína y la miricetina. Estas
moléculas potencian in vitro la
acción de agentes vasoconstrictores
como las catecolaminas y el efecto
es máximo con ésteres de forbol.
Berger et al comprobaron que el
efecto es postináptico e indepen-
diente de la ruta del ácido araqui-
dónico, de la metabolización o
recaptación de catecolaminas e
incluso de las propias catecolami-
nas, ya que agonistas de receptores

adrenérgicos α no catecolamínicos,
así como agonistas de otros recepto-
res diferentes, ven aumentada su
respuesta en la misma medida. Se
trata, por tanto, de una potencia-
ción no específica del efecto contrác-
til. En trabajos posteriores se deter-
minó que la actividad vasoconstric-
tora, a bajas concentraciones, de la
baicaleína y la miricetina depende
del endotelio, y que puede deberse a
la inhibición de la producción y/o
de la liberación del óxido nítrico o a
la estimulación de la liberación de
tromboxano A

2
, respectivamente.

Efecto antiaterosclerótico

Un incremento de las LDL circu-
lantes, y en especial de las LDL
oxidadas, se considera uno de los
factores de riesgo de la enfermedad
coronaria. Los mecanismos que
probablemente t ienen lugar se
engloban en la denominada «hipó-
tesis oxidativa de la aterogénesis»,
según la cual, el ateroma lo forman
células espumosas, originadas en el
subendotelio vascular a partir de
macrófagos que han captado de
manera descontrolada LDL, pre-
viamente oxidadas. Estas lipopro-
teínas resultan citotóxicas para el
endotelio y son, además, quimio-
tácticas para los macrófagos y los
monocitos y promueven la presen-
cia de éstos en la lámina íntima de
los vasos sanguíneos (fig. 2).

Algunos flavonoides tienen la
capacidad de inhibir, en el rango
micromolar, la oxidación de las
LDL y su captación por los macró-
fagos. Los mecanismos que pueden
explicar esta actividad se pueden
agrupar en torno a dos ideas. Por
un lado, se encontrarían todas
aquellas acciones implicadas en la
reducción de la generación de espe-
cies reactivas de oxígeno (ERO). En
este apartado se incluyen la capaci-
dad para inhibir enzimas estratégi-
cas celulares —NADPH-oxidasa,
xantina oxidasa, 15-lipoxigenasa,
citocromo P450 y mieloperoxida-
sa— y el secuestro de iones metá-
licos libres como el Fe2+ y el Cu2+

en el medio extracelular (fig. 2).
Por otro lado, se agruparían las
acciones que favorecen el funciona-
miento de las defensas antioxidan-
tes endógenas, es decir, la protec-
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Fig. 2. Mecanismos implicados en el efecto protector de los flavonoides sobre la oxidación
de las LDL en el subendotelio vascular.
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ción y regeneración de moléculas
como el α-tocoferol y los carotenoi-
des —embebidos en los tejidos y en
las mismas lipoproteínas—  y el
mantenimiento y la potenciación
de la actividad de enzimas como la
paraoxonasa sérica. En muchos
casos, uno solo de estos mecanis-
mos no puede explicar el efecto
global, lo que quiere decir que no
son incompatibles entre ellos.

Los flavonoides pueden emplear
dos líneas defensivas frente al daño
celular provocado por la oxidación
de las LDL: la inhibición de la oxi-
dación de las lipoproteínas y el
bloqueo directo a nivel celular de
la toxicidad de LDL oxidadas. Para
algunos flavonoides, como la cate-
quina, la quercetina y la rutina, se
ha demostrado un efecto mixto,
mientras que la acción de otros
antioxidantes se basa en la preven-
ción de la oxidación o en el anta-
gonismo de la toxicidad celular de
las LDL oxidadas.  Aunque el
mecanismo por el que puede pro-
ducirse este último efecto se desco-
noce, puede implicar la preserva-
ción del gasto de vitamina E o su
regeneración para mantener su
nivel; la inhibición de lipoxigena-
sas, que son estimuladas por peró-
xidos lipídicos, y la inhibición de
enzimas celulares implicadas en la
señal de transducción. Una conse-
cuencia de esta multiplicidad de
mecanismos es que la combinación
de distintos antioxidantes puede
tener un efecto sinérgico.

De esta forma, los flavonoides
procedentes de la dieta pueden
estar implicados en la prevención
de la aterosclerosis. Ésta, es una
posible vía por la que estos com-
puestos pueden prevenir el daño
vascular, especialmente de las arte-
rias coronarias y cerebrales, lo que
les haría agentes beneficiosos fren-
te a la coronariopatía o la apople-
j ía. Así, las propiedades antioxi-
dantes manifestadas por los flavo-
noides pueden explicar, al menos
parcialmente, los efectos beneficio-
sos de los extractos de G. biloba L.
en las neuronas cerebrales.  Lo
mismo ocurre con las catequinas
del té,  que pueden prevenir el
daño oxidante de las células endo-
teliales vasculares, lo que sugiere
que puedan desempeñar un papel
destacado en el mantenimiento de

la homeostasis vascular. Por otro
lado, en ratones deficientes en apo-
lipoproteína E, un modelo animal
para el estudio de la aterosclerosis,
se demostró el efecto beneficioso
de flavonoides como la quercetina,
la catequina y la glabridina y de
productos de la dieta que los con-
t ienen como el  vino t int o,  el
extracto de jengibre y el zumo de
granada.

Una de las anomalías detectadas
en el desarrollo de la aterosclerosis
es el aumento del potencial de cre-
cimiento de las células musculares
vasculares lisas. Aunque no hay
muchos estudios al respecto con
los flavonoides, se ha demostrado
que la baicaleína inhibe la prolife-
ración de los miocitos del músculo
liso vascular en cultivo. La hespe-
ridina, por su parte, incrementa las
concentraciones de HDL (lipopro-
teínas de alta densidad, en inglés)
mientras que disminuye las de
LDL, triglicéridos y las de lípidos

totales en el plasma, tanto en ratas
normolipidémicas como hiperlipé-
micas, lo que tiene una clara signi-
ficación antiaterogénica.

En la formación de la placa atero-
matosa contribuye el reclutamiento
de monocitos atraídos, en parte, por
las propias LDL oxidadas. Los fla-
vonoides pueden interferir con esta
vía de señalización inhibiendo la
expresión de la proteína quimiotác-
tica de monocitos-1 y de las molé-
culas de adhesión endoteliales.

Insuficiencia venolinfática

Los flavonoides son la familia más
importante de fármacos flebotrópi-
cos. Sus propiedades venoprotecto-
ras y venotónicas han resultado de
utilidad clínica en el tratamiento
de la insuficiencia venosa.

En el tratamiento de esta fisio-
patología destaca Daflon 500 mg
(Servier Laboratories, Francia),
conocido en la fase experimental
como S-5682. Se trata de una frac-
ción flavónica micronizada, com-
puesta por una mezcla de diosmina
(90%) y hesperidina (10%), que se
ha convertido en uno de los medi-
camentos de elección en el trata-
miento de la insuficiencia crónica
venosa dado que actúa contra la
enfermedad a todos los niveles:
venas, linfa y microcirculación.
Presenta además una muy baj a
incidencia de efectos adversos que,
de producirse, no obligan a inte-
rrumpir la terapia.

El mecanismo de acción de esta
formulación puede servir como
ejemplo de las posibilidades de los
flavonoides en este campo. El S-
5682 facilita la contractilidad de la
pared venosa, lo que activa el flujo
de retorno y reduce la hipertensión
venosa. Mejora el drenaje linfático
porque aumenta la frecuencia e
intensidad de las contracciones de
estos conductos y,  por tanto,
aumenta la funcionalidad de los
capilares linfáticos. Esta acción
puede explicar su efecto beneficio-
so sobre el edema perivascular, a lo
que también contribuye la activi-
dad antihialuronidasa y de inhibi-
ción de la lisina oxidasa e hidrola-
sas lisosomales de algunos flavo-
noides.

En la microcirculación, el S-5682
protege los capilares al reducir su
hiperpermeabilidad y aumentar su
resistencia. Reduce la expresión de
moléculas de adhesión endoteliales
y, por tanto, disminuye la adhesión,
migración y activación de los leuco-
citos a nivel capilar, lo que reduce
la liberación de mediadores de la
inflamación, principalmente ERO
y prostaglandinas (PG-E

2
, PG-F

2(
).

A pesar de todo,  la Agencia
Española del Medicamento ha ree-
valuado recientemente la relación
beneficio/riesgo de los agentes fle-
botónicos de administración oral
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(nota informativa Ref: 2002/09).
Esto ha llevado, por un lado, a la
suspensión de la autorización de
comercialización de muchos de
ellos — sobre todo preparaciones
de baja dosificación— , debido a
la falta de estudios adecuados
demostrativos de su eficacia y por
otro, a la limitación de las indica-
ciones del resto de los agentes fle-
botónicos de administración por
vía oral al «alivio a corto plazo del
edema y síntomas relacionados con
la insuficiencia venosa crónica».

Este hecho nos sitúa de nuevo
ante un problema habitual en la
aplicación médica de los flavonoi-
des. Existe una buena cantidad de
datos experimentales que avalan un
posible beneficio preventivo o tera-
péutico frente a distintas enferme-
dades. Sin embargo, resultan insu-
ficientes los resultados de la inves-
tigación clínica, de modo que en la
mayor parte de los casos no ha
podido clarificarse adecuadamente
una acción relevante sobre la salud
o la enfermedad en humanos y, por
tanto, tampoco concretarse el esta-
blecimiento de un tratamiento
basado en este tipo de moléculas.

Efecto sobre la función
plaquetaria

Otra de las propiedades que los
flavonoides han mostrado es la de
inhibir la agregación plaquetaria.
Gryglewski et  al estudiaron el
mecanismo de esta acción anti-
trombótica. Concluyen en su tra-
bajo que debe haber una unión
selectiva de la molécula flavónica a

la pared de las plaquetas que for-
man un trombo. Probablemente,
desde allí y por sus propiedades
neutralizadoras de radicales son
capaces de dispersar el trombo y
preservar las células endoteliales
del daño oxidante, de forma que
puedan sintetizar prostaciclina y
óxido nítrico normalmente.

Aparte de las propiedades antio-
xidantes pueden estar implicados
otros efectos, como el bloqueo de la
ruta del ácido araquidónico —por
inhibición de la ciclooxigenasa y/o
la lipoxigenasa— o el impedimento
de la formación de tromboxano y el
antagonismo sobre su receptor.

Por otra parte, uno de los más
potentes mecanismos por el que
los flavonoides podrían inhibir la
agregación plaquetaria es median-
do el incremento de las concentra-
ciones celulares de AMPc, bien
por la estimulación de la adenil
ciclasa, bien por la inhibición de
las PDE de AMPc.

Se ha sugerido que la acción
antiagregante desempeña un papel
importante en los efectos protecto-
res de los flavonoides frente a las
enfermedades isquémicas.  Sin
embargo, la acción sobre los trom-
bocitos humanos de la quercetina,
el flavonoide más abundante de la
dieta, está escasamente estudiada.
La suplementación dietética con
quercetina no conlleva la inhibi-
ción, ni de la agregación, ni de la
liberación de tromboxano, lo que
sugiere que o bien los efectos pro-
tectores observados con este flavo-
nol no se deben a una acción antia-
gregante o bien ésta es producida
por otros factores de la dieta.

Efectos cardíacos

Miocardio
Sobre el tejido miocárdico, las fla-
vonas mejoran la recuperación pos-
tisquémica de la capacidad con-
tráctil del ventrículo izquierdo y
parecen facilitar el consumo de
oxígeno por un mecanismo en el
que parece intervenir el sistema
citocromo P450. La flavona puede
actuar como un efector alostérico
que mejore la actividad catalítica
y, consecuentemente, disminuya la
producción de ERO.

La prevención del descenso de la
relación entre la xantina deshidro-
genasa y la xantina oxidasa que se
observa durante los procesos de
isquemia y reperfusión y que ejer-
cen la quercet ina y la silibina
puede disminuir el daño durante
estos episodios y mejorar la recu-
peración del tej ido tras ellos. Se
postula que esta acción se debe a la
inhibición de la transformación de
la forma deshidrogenasa de la enzi-
ma en la forma oxidasa. Además,
la inhibición de la actividad de la
xantina oxidasa se ha descrito para
numerosos flavonoides.

Se ha analizado el  efect o de
determinados flavonoides en pre-
paraciones cardíacas aisladas y se
ha comprobado una acción crono-
trópica positiva. Se ha descrito un
efecto antiarrítmico para diversas
flavonas y una disminución del
área de isquemia en modelos de
isquemia miocárdica y arritmia.
En estos experimentos los heteró-
sidos se mostraron más activos que
sus correspondientes geninas.

Enfermedad coronaria
Se ha revisado la relación entre los
flavonoides y la enfermedad coro-
naria. Debido al perfil lipoproteico
que muestran, el descenso en la
agregación plaquetaria y la reduc-
ción de la oxidación de las LDL,
estos compuestos pueden contri-
buir a prevenir el inicio de la
enfermedad coronaria. Los resulta-
dos de los estudios epidemiológi-
cos se resumen en la tabla 1.

Aparece una correlación inversa
en el Zutphen Elderly Study entre
el consumo de flavonoides y la
mortalidad por enfermedad coro-
naria en ancianos y, aunque de
manera más débil, con la incidencia
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Tabla 1. Estudios epidemiológicos sobre el consumo de flavonoides 
y la mortalidad por enfermedad coronaria (EC) y el riesgo de apoplejía

Estudio Edad Número Seguimiento Resultado Riesgo 
y sexo relativoa

Zutphen 65-84 805 # 5 años EC 0,32b

Finlandia 30-69 5.133 #+! 20 años EC 0,73 !; 0,67 #
Sanitarios 40-75 34.789 # 6 años EC 1,08
Estados 
Unidos
Caerphilly 49-59 1.900 # 14 años EC 1,6b

Zutphen 50-69 552 # 15 años Apoplejía 0,27b

Iowa – 34.492 ! 10 años EC 0,62b

Apoplejía 0,83
Seven countries 40-59 12.763 ! 25 años EC r = –0,50

aRiesgo relativo del grupo de mayor frente al de menor consumo de flavonoides.
bEstadísticamente significativo.



del infarto de miocardio. En la
misma población también se esta-
bleció una asociación inversa y
dependiente de la dosis entre el con-
sumo medio de flavonoides y el ries-
go de apoplejía. El examen de los
datos procedentes del Seven Coun-
tries Study apoya la hipótesis de una
acción cardioprotectora de los flavo-
noides. Una de las implicaciones
importantes de estas conclusiones
es que ciertos flavonoides podrían
acumularse en los vasos sanguíneos
y actuar desde allí.

Por otra parte, también se esta-
blece una asociación inversa, pero
débil, entre el consumo de flavo-
noles y la enfermedad coronaria,
en una cohorte de población fin-
landesa, si bien es verdad que el
consumo medio de flavonoles fue
muy bajo (< 5 mg/día). En el estu-
dio realizado entre varones de los
servicios de salud de Estados Uni-
dos sólo se obtuvo una relación
inversa,  pero no significat iva,
entre la ingestión de flavonoles y
la mortalidad coronaria en perso-
nas con historia previa de enferme-
dad coronaria.

En clara oposición a los resulta-
dos obtenidos en los estudios antes
mencionados, un aumento de la

mortalidad por enfermedad isqué-
mica cardíaca fue relacionado con
un mayor consumo de flavonoles
en varones de Gales. El principal
origen dietético de estas sustancias
era el té con leche y los autores
sugieren que las proteínas lácteas
podrían dificultar la absorción de
los flavonoides de la infusión.
Argumento que puede rebatirse
fácilmente, debido a que las concen-
traciones plasmáticas de catequinas
y flavonoles tras la ingestión de té
con o sin leche no parecen diferir
sustancialmente. Otra posible expli-
cación es la asociación que, al con-
trario que en los estudios anteriores,
se produce entre el consumo de té y
un estilo de vida menos saludable
—tabaquismo y consumo de gra-
sas–– y una clase social de menor
nivel socioeconómico.

Como se puede comprobar, en
este t ipo de estudios,  hay que
tener en cuenta la existencia de
posibles interacciones con otros
componentes dietéticos o el estilo
de vida de cada población o cohor-
te. Éstas y otras circunstancias son
muy difíciles de predecir o preve-
nir, puesto que no se conoce sufi-
cientemente su posible implica-
ción,  y,  sin embargo,  podrían

enmascarar cualquier efecto de los
flavonoides sobre la enfermedad
coronaria.

La enfermedad cardíaca es menos
frecuente en la población francesa
que consume vino,  pese a una
dieta rica en grasas, y otros facto-
res considerados de riesgo frente a
la salud cardiovascular. Este efecto,
que se ha dado a conocer como
«paradoja francesa», se ha atribui-
do a los polifenoles contenidos en
el vino tinto que incrementan la
capacidad antioxidante del plasma
y tienen actividad preventiva de la
oxidación de lipoproteínas.

La mayoría de los estudios expe-
rimentales que investigan el efecto
del vino en marcadores biológicos
de la enfermedad coronaria han
aportado resultados favorables,
aunque son muy frecuentes las dis-
crepancias entre ellos (tabla 2).
Parte de esta variabilidad en los
resultados puede atribuirse a que,
en la mayor parte de los trabajos,
no se especifica la composición de
los vinos examinados, pese a que se
conoce que el contenido en polife-
noles cambia de unos a otros.

Entre la población del lej ano
oriente — China y Japón, funda-
mentalmente— , donde el consu-
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Tabla 2. Efecto del consumo de vino o té en los lípidos plasmáticos y en la oxidación de las LDL en humanos

Sujetos y tipo de estudio Resultados

8 varones sanos, 9 controles en paralelo; vino (2 semanas) El vino tinto reduce la LDLox y el blanco la aumenta
13 varones y mujeres sanos, 11 controles en paralelo; Sin efecto

vino blanco o tinto con poco alcohol (4 semanas)
20 varones sanos, sin control; extracto de vino tinto (2 semanas) Sin efecto en LDLox, aumenta PL-antiox
6-9 varones; vino tinto o extracto (2 semanas) Inhibición de LDLox
10 varones, sin control; vino tinto (14 días) Aumenta PL-antiox
7 sujetos sanos, sin control; zumo de uva (7 días) Inhibición de LDLox y aumenta PL-antiox
20 varones y mujeres, sin control; vino tinto (10 días) Sin efecto
12 varones, controles cruzados; vino tinto (agudo) Sin efecto en LDLox
5 sujetos por grupo; vino tinto, zumo de uva, cerveza, Inhibición de LDLox con vino tinto pero no con zumo de uva

vino blanco (2 horas)
Vino tinto (agudo) Aumenta PL-antiox
Estudio postingestión; vino tinto o agua mineral Respecto al agua, el vino aumenta el TG plasmático y la   

transferencia de TG y EC entre HDL y lipoproteínas  
ricas en TG

14 varones, 8 controles; té negro (4 semanas) Sin efecto en LDLox
16 varones y mujeres fumadores por grupo; té verde y negro Sin efecto en LDLox, el té verde aumenta la vitamina E
(4 semanas)
16 varones y mujeres sanos por grupo; té verde y negro Sin efectos en LDLox
(4 semanas)
Té negro (agudo) Aumenta PL-antiox

EC = ésteres de colesterol.
HDL = lipoproteínas de alta densidad.
LDLox = oxidación de lipoproteínas de baja densidad.
PL-antiox = capacidad antioxidante del plasma.
TG = triglicéridos.



mo de vino no es un hábito dietéti-
co generalizado, la baja incidencia
de enfermedades coronarias que
también se observa se ha relacionado
con el elevado consumo de té. Es
legítimo pensar que los flavonoides
contenidos en esta infusión pudieran
desempeñar un papel importante en
esta cuestión. Los estudios realizados
con esta bebida en humanos sobre su
efecto en el estado de oxidación de
las LDL se resumen en la tabla 2.

El  consumo de t é no parece
modificar las concentraciones plas-
máticas de lípidos ni la concentra-
ción de vitamina E en voluntarios
sanos, pero sí retrasa de manera
significativa la oxidación de las
LDL. Sólo un pequeño número de
estudios epidemiológicos ha inves-
tigado la asociación entre el consu-
mo de té y el riesgo de enfermedad
cardiovascular. De esta forma, no
se encontró asociación entre estos
parámetros en la población escoce-
sa, tanto masculina como femeni-
na, ni en los profesionales de la
salud varones de Estados Unidos.
Sin embargo, se estableció una
relación inversa en la población
noruega entre el consumo de té, la
concentración de colesterol en
plasma y la mortalidad por enfer-
medad coronaria. En el estudio
prospectivo Rotterdam se encontró
una asociación inversa entre la
ingestión de té y la aterosclerosis
aórtica grave más fuerte en muje-
res que en varones. Sin embargo,
la reducción del riesgo en caso de
aterosclerosis moderada o leve fue
muy débil o nula.

La explicación más aceptada
actualmente para estos efectos es la
basada en la hipótesis oxidativa de
la aterosclerosis, que se ha expuesto
anteriormente. Sin embargo, todo
ello también puede estar relaciona-
do con la acción y el mantenimien-
to de la función de la vitamina E.
Por otra parte, cada vez se tiene
más evidencia de la implicación de
los mediadores derivados de la
secreción de los mastocitos en la
inflamación cardiovascular, que es
un factor clave en la enfermedad
coronaria. La capacidad de los flavo-
noides de inhibir la secreción mas-
tocítica puede ej ercer un papel
importante en la isquemia cardíaca.

Las isoflavonas, compuestos muy
abundantes en los productos pro-

cedentes de la soja, también se han
relacionado con un efecto cardio-
protector. En virtud a su similitud
con los est rógenos endógenos
podrían interferir en el metabolis-
mo del colesterol, por unirse, aun-
que con una afinidad sustancial-
mente menor que el estradiol, a los
receptores de estrógenos y activar-
los. Sin embargo, ya se ha sugerido
que, aunque el efecto hipocoleste-
rolémico existe, puede ser inde-
pendient e de las propiedades
estrogénicas de la molécula.

Efectos antihipertensivos

A pesar de los efectos vasodilata-
dores descritos in vitro y la benefi-
ciosa acción cardíaca, poca infor-
mación se dispone sobre los posi-
bles efectos protectores de los fla-
vonoides frente a la hipertensión,
un importantísimo factor de riesgo
de la enfermedad coronaria y la
apoplej ía. La mayor parte de los
trabajos describen los efectos agu-
dos antihipertensivos tras la admi-
nistración intravenosa de una sola
dosis en animales anestesiados, que
puede estar en relación con los
efectos vasorrelajantes comentados.

La quercetina administrada dia-
riamente por vía oral, inhibe el
desarrollo de hipertensión induci-
da por tratamiento crónico con
NG-nitro L-arginina metiléster en
ratas e induce la reducción progre-
siva de la presión sistólica cuando
la hipertensión ya está establecida.
Asimismo, reduce la proteinuria, el
incremento de la contracción debi-
da al endotelio y la mortalidad.

El suplemento dietét ico con
quercetina en sujetos normotensos
no modifica la presión arterial, lo
que no permite excluir la posibili-
dad de un efecto antihipertensivo
en pacientes con hipertensión. De
hecho, una dieta rica en frutas y
verduras, presumiblemente tam-
bién rica en flavonoides, disminu-
ye los valores de presión arterial en
individuos hipertensos y no en
normotensos.

De todas formas, los efectos cró-
nicos o a largo plazo de cualquiera
de los flavonoides reflejan, proba-
blemente, la acción de sus metabo-
litos capaces de permanecer en el
plasma o en los tejidos, de los que

se conoce bien poco acerca de su
farmacología.

La inhibición de la enzima de con-
versión de la angiotensina es otra
propiedad que podría estar relacio-
nada con la potencial actividad
antihipertensiva de los flavonoides.

En resumen, los flavonoides pue-
den influir, potencialmente, en
aquellos estados cardiovasculares
patológicos en los que intervengan: 

– Los productos de la peroxida-
ción lipídica, especialmente en el
terreno vascular y coronario.

– Los procesos inflamatorios y de
secreción mastocítica. 

–  Las moléculas de adhesión
endotelial. 

Los efectos protectores contra la
enfermedad cardiovascular podrán
deberse a acciones como: 

– La disminución de la oxida-
ción de las LDL. 

– El aumento de las concentra-
ciones de HDL.

– La reducción de la liberación
de mediadores a partir de mastoci-
tos cardíacos y la disminución de
la inflamación cardiovascular.

– La inhibición de la agregación
plaquetaria y los daños vasculares
derivados de la formación de trombos. 

– La vasodilatación y otros efec-
tos antihipertensivos. ■■
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Abreviaturas no estándar utilizadas

AMPc: 3’,5’-monofosfato de adenosina cíclico.
ATP: 5’-trifosfato de adenosina.
ERO: especies reactivas de oxígeno.
GMPc: 3’,5’-monofosfato de guanosina cíclico.
HDL: lipoproteínas de alta densidad.
LDL: lipoproteínas de baja densidad
NADPH: dinucleótido fosfato de α-nicotinamida adenina redu-
cido. PDE: fosfodiesterasa.
PKC: proteína cinasa C.
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