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OBJETIVOS 

 Hacer una revisión bibliográfica de las propiedades farmacológicas más 

relevantes de la familia de los flavonoides, así como los avances 

reportados en los últimos 5 años concernientes a su aplicación a la 

terapéutica medica. 

 

 Hacer una revisión de algunos nitro-flavonoides y de sus métodos de 

obtención. 
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RESUMEN 

Del término en latín flavus, que significa amarillo, los flavonoides integran la  

familia más grande del grupo de compuestos polifenólicos de origen natural, 

se encuentran distribuidos por prácticamente todo el reino vegetal. Fueron 

descubiertos en 1930, desde ese tiempo hasta ahora se han estudiado muchas 

de sus propiedades terapéuticas.  Se encuentran principalmente en las plantas 

y alimentos de origen vegetal. Estas sustancias vegetales 

llamadas flavonoides, en un primer momento se creían que eran vitaminas, 

pero tras la realización de investigaciones más exhaustivas se descubrió que 

no cumplían los requerimientos para serlo. Se han originado 13 clasificaciones, 

las cuales son usadas para agrupar a más de 6000 compuestos de esta 

familia. De esta clasificación 10  grupos presentan un esqueleto del tipo C6 - C3 

- C6 (difenil-propano) la cual tiene dos anillos aromáticos unidos entre si por 

una cadena de 3 carbonos ciclada a través de un oxigeno. Se considera que su 

estructura deriva de la alfa-cromona (o benzo-alfa-pirona) con un fenilo en 

posición 2. Así pues, son 2-fenil, alfa-cromonas. Muchos de los flavonoides 

poseen carbonilo en la posición 4 y las variaciones se producen en las 

posiciones 1, 2 y 3 de la unidad C3 y en el anillo B. Son estructuras 

hidroxiladas en diferentes posiciones de los anillos aromáticos. Se pueden 

encontrar como agliconas libres o en forma de O-heterósidos o C-heterósidos, 

unidos generalmente a glucosa, que es el azúcar más frecuente. En general se 

han descrito propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, anticancerosas, 

antitrombóticas, antimicrobianas, antialérgicas, antitumorales, además de 

presentar un número cada vez mayor de estructuras naturales así como 

sintéticas de probada actividad farmacológica. 
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1. PROPIEDADES GENERALES DE LOS FLAVONOIDES Y SU FUNCIÓN 

NATURAL 

El estudio de la química de los flavonoides se ha basado, como en muchos 

otros casos de la química de los productos naturales, sobre la necesidad de 

conocer las relaciones que existen dentro de los seres vivos que les dan  

origen con el medio que les rodea, y como éstos pueden tener un efecto 

terapéutico sobre los seres humanos. El estudio constante que muchos 

Químicos han desarrollado en la búsqueda de nuevos compuestos con 

propiedades farmacológicas de valor para la medicina, ha permitido, que los 

flavonoides sean considerados como el grupo de sustancias naturales con 

mayor potencial y estudio en los últimos años.  Así, esta familia de 

compuestos ha prometido, desde hace muchos años, un papel importante 

dentro de  la investigación clínica y farmacológica a desarrollarse en un futuro. 

Sus múltiples propiedades biológicas observadas experimentalmente y su 

abundancia en la dieta humana, así como su presencia en numerosos 

remedios de la medicina tradicional, los convierten en posibles candidatos a 

explicar la asociación encontrada entre el consumo de determinados productos 

de origen vegetal y la disminución del riesgo de presentar determinadas 

enfermedades crónicas.1,2 

Hay que recordar que los flavonoides han existido en la naturaleza por 

alrededor de mil millones de años,3 siendo generados y preservados en el 

reino vegetal por mecanismos evolutivos. Los flavonoides aparecieron por 

primera vez en los ancestros de las embriofitas, que comprende al grupo 

monofilético de todas las plantas terrestres, desde los musgos hasta las 

angiospermas. Se cree que los flavonoides fueron una de las adaptaciones 

clave para la transición a la vida terrestre desde el alga verde ancestral, 

debido a su capacidad de absorber la radiación ultravioleta, mucho más 
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intensa en la atmósfera que en el agua. En cuanto al número total de estos 

compuestos, no existe un conceso claro en cuanto a su número, ya que 

existen estudios que reportan desde 4500,4,5,6 en el inicio del estudio de los 

flavonoides, hasta 9000 en algunos de los reportes más recientes,7 otros 

siguen manteniendo cifras más conservadoras.  

Así los flavonoides han interactuado con los organismos que les rodean, 

claramente los flavonoides tienen un importante propósito en la naturaleza, 

habiendo sobrevivido en las plantas vasculares a través de la evolución, 

generando una  asociación entre los flavonoides con varias especies de 

animales, y otros organismos a través de este proceso, como por ejemplo, 

participando en la comunicación hormonal que se da en algunas plantas, lo 

cual da cuenta de la gran variedad de actividades bioquímicas y 

farmacológicas de estas sustancias en mamíferos y otros sistemas celulares. 

Desde que en 1930 el científico húngaro Albert Szent-Györgyi, ganador  del 

premio Nobel de Fisiología y Medicina (por el descubrimiento de la vitamina C)  

les diera el nombre de “vitamina P”, término acuñado para indicar que estos 

compuestos tenían la capacidad de disminuir la permeabilidad capilar (y 

fragilidad) en vasos capilares. En las ultimas décadas se han descrito una 

constelación de propiedades, mencionándose principalmente las propiedades 

antioxidantes, antiinflamatorias, antiagregantes, antihemorrágicas, 

vasodilatadoras, antineoplásicas, antivirales, antibacterianas, antialérgicas y 

hepatoprotectoras. A partir de esto, los flavonoides han ido ganando interés 

como potenciales agentes terapéuticos frente a una amplia variedad de 

enfermedades.8,9  

Los compuestos flavónicos son los responsables de los colores amarillos de las 

flores, frutos, hojas, cortezas, raíces de los vegetales; así mismo, las 

antocianinas, pigmento flavónicos solubles en agua, confieren coloración 
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naranja brillante, rosa, rojo, violeta, escarlata y azul a los pétalos y frutos de 

plantas superiores.  Las mezclas de flavonoides y terpenos parecen actuar 

como filtro de la radiación ultravioleta, como reductores del calor, agentes 

antimicrobianos o como ahuyentadores de los insectos en el fenómeno 

conocido como alelopatía. 

1.1 Estructura 

Los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que comparten un 

esqueleto común de difenilpirano (C6-C3-C6), compuesto por dos anillos  

fenólicos (A y B) ligados a través de un anillo C de pirano. 

O

2

3

45
6

7
8 1´

2´

3´

4´

5´
6´

A C

B

 

Fig. 1.  Estructura básica y sistema de numeración. Flavona; (2-fenil-
cromano: IUPAC). 

Los átomos de carbono en los anillos C y A se numeran del 2 al 8 comenzando 

por el oxigeno del anillo C, y los del anillo B desde el 1´ al 6´ (Fig. 1). Hay que 

hacer notar que los carbonos entre los anillos A y B no se enumeran por no ser 

sustituibles.  Los flavonoides se clasifican en varias clases de acuerdo con las 

variantes estructurales que presenta la cadena central  del anillo C, la posición 

y numero de hidroxilaciones, y hasta la posición del anillo B que puede existir 

en el carbono 3 y 4 del anillo C.   

El término flavonoide tomado en su más amplio sentido se aplica a estructuras 

diversas, en las cuales se agrupan a los principales flavonoides: 
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 Flavanonas: Naringenina, Eriodictiol, Hesperidina y Pinocembrina. 

 Flavonoles: Quercetina Kaempferol, Galangina, Fisetina y Miricetina. 

 Flavonas: Apigenina, Diosmetina y Luteolina. 

 Flavanonol: Taxifolina 

 Flavanol: (+) Catequina, (-) Epicatequina y (-) Epigalocatequina. 

 Isoflavonas: Genisteina, Daidzeína, Tectorigenina y Formononetina. 

 Chalconas: Floretina, Isosalipurpurina y Retrochalcona. 

 Antocianidinas: Cianidina, Pelargonidina, Peonidina, Delfinidina, 

Petunidina y Malvidina. 

La mayoría de flavonoides presentes como agliconas, es decir sin un azúcar 

unido a ellos, y se les dan nombres triviales con la terminación ina u ol. Por 

ejemplo la apigenina corresponde a la 5, 7,4’-trihidroxiflavona. En el caso de 

los glucósidos es muy  común nombrarlos con relación al nombre trivial de la 

aglicona, como en el caso de la naringenina que en su forma de glucósido se le 

llama naringina. Aunque existen excepciones como en el caso de la quercetina 

que su glucósido de le denomina rutina.  

Fig. 2. Nombres triviales y nomenclatura IUPAC de las principales familias de 

flavonoides. 

 

    

                   Flavanona                                                 Flavanonoles  

            2-fenil-croman-4-ona                               3-hidroxi-2-fenil-croman-4-ona 

O

O

OH

O

O
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O+

OH                      

O

O  

                   Antocianidina                                                                 Flavona 

         catión 3-hidroxi-2-fenil-cromenilium                                 2-fenil-cromen-4-ona 

 

    

O

OH                                    

O

O

OH

 
            Flavanol; Catequinas                                                           Flavonol 

 2-fenil-croman-3-ol                                                3-hidroxi-2-fenil-cromen-4-ona 

                            

OH

O  

                Isoflavonas                                                              Chalcona  

                 3-fenil-cromen-4-ona 1-(2-hidroxi-fenil)-3-fenil-propenona 

Fig.2. Continuación 

O

O
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Sobre estas estructuras se pueden producir hidroxilaciones, metilación de 

grupos hidroxilo o del núcleo, así como dimerización y polimerización, además 

de la formación de O- y C-glucósidos que son como se encuentran 

principalmente en las fuentes naturales. Ramnosa, fructosa y glucosa, son los 

azucares más comunes encontrados en los flavonoides de origen natural.10,11 

1.2 Distribución natural 

Los flavonoides se encuentran en frutas, verduras, semillas y flores, así como 

en bebidas como la cerveza, vino tinto, té verde, té negro (menor cantidad) y 

soya, los cuales se consumen en la dieta humana de forma habitual,286 

también se utilizan en la forma de suplementos nutricionales junto con ciertas 

vitaminas y minerales. 

Se ubican principalmente en las hojas y apareciendo solo rastros de ellos en 

las partes de la planta por encima de la superficie del suelo, a excepción de los 

tubérculos de la cebolla, que contienen una gran cantidad de quercetina. Los 

flavonoides se encuentran también en extractos de plantas como arándano, 

ginkgo biloba, cardo mariano. La familia de las flavonas no suelen encontrarse 

en frutas pero si en cereales y en muchas plantas herbáceas.  

La familia de los flavonoles se encuentra repartida abundantemente en todos 

los alimentos de origen vegetal, especialmente en las frutas y en menor 

cantidad en legumbres y hortalizas.12 Los flavanoles también se encuentran en 

el cacao,13 uva,14  té,15 la manzana,16 y diversas bayas.17  Las flavanonas 

como hesperidina y naringenina se encuentran prácticamente restringidas a 

frutos cítricos.18 Las chalconas son compuestos minoritarios, que los 

encontramos en manzanas y fresas principalmente (floretina).19 Las 

isoflavonas con actividad estrogénica se encuentran principalmente en 

legumbres y más concretamente en la soya y los productos derivados de esta 

como el tofu, la leche de soya, la proteína vegetal texturizada y la harina.20 
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Las proantocianidinas y sus glúcidos las antocianidinas, se localizan en las 

semillas de las uvas y en las cerezas respectivamente, a las que confieren el 

color rojo y rojo azulado, así como en la mayoría de las frutas coloridas. En 

general son pigmentos naturales de coloración comprendida entre el naranja y 

el violeta pasando por el rojo.21   

En las plantas de pueden encontrar en diferentes partes, especialmente en las 

partes aéreas se les encuentra en forma libre (agliconas), como glucósidos, 

como sulfatos y algunas veces como dímeros y polímeros.22 Los glucósidos 

pueden ser de dos clases una con los carbohidratos ligados a través de átomos 

de oxígeno (enlace hemiacetal) es decir cómo O-glucósidos, otra con los 

carbohidratos ligados a través de enlaces C-C, es decir  como C-glucósidos. De 

todas estas formas naturales, los O-glucósidos son los más comunes de hallar. 

Por su parte las antocianinas se encuentran como sales, principalmente en 

flores, frutos y tejidos con coloraciones que van del rojo hasta el violeta y el 

azul, siendo estas muy comunes identificándose por el colorido que dan a las 

hojas de ciertas plantas.23  

1.3 Flavonoides, su importancia nutricional 

Los flavonoides son los mayores componentes nutracéuticos que se pueden 

encontrar en el reino vegetal. “Nutracéutico” fue un término acuñado en 1979 

por Stephen DeFelice,24 dicho termino es definido como; “alimento, o parte de 

un alimento, que provee de beneficios médicos o saludables, incluyendo la 

prevención o tratamiento de enfermedades”. También se define como; 

“alimento o suplemento no toxico que tiene beneficios para la salud  probados 

científicamente”.  

Los hábitos alimenticios son muy diversos en el mundo, el valor medio de la 

ingesta de flavonoides se estima en el rango de 20-30 mg/día, excediendo a 

las de otros antioxidantes en la dieta, como el beta-caroteno (2-3 mg/día), 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


                                                                          Flavonoides, propiedades  y obtención de nitroderivados [2012] 
 

   19 
 

pero no a la vitamina C (70-100 mg/día).25 En la pimienta negra podemos 

encontrar quercetina en cantidades significantes (4g/Kg), en bebidas 

alcohólicas como el vino tinto (donde los compuestos fenólicos se sitúan entre 

1.8-4.0 g/L) y la cerveza (29nmol/L); (Tabla 1).286 Entre los alimentos, el té 

es una de las fuentes principales de quercetina, principalmente en Japón y los 

Países Bajos, el vino tinto lo es en Italia y las cebollas en los Estados Unidos y 

Grecia. Así, pues los flavonoides representan una contribución importante al 

potencial nutracéutico de la dieta humana. 

Tabla 1. Principales familias de flavonoides, compuesto y fuente de obtención. 

Familia Compuesto Fuente Alimenticia 

Flavonas Apigenina Manzana (Cascara) 

 Crisina Bayas 

Flavonoles Kaempferol Brócoli 

 Luteolina Apio 

 Miricitina Arándanos 

 Rutina Uvas 

 Sibelina Lechuga 

 Quercetina Aceitunas 

  Cebollas 

  Perejil 

 

 

 Cebollas 

 

Flavanonas Fisetina Cítricos y sus cascaras 

 Hesperetina  

 Naringina  

 Naringenina  

 Taxifolina  

   

Flavanoles (Catequinas) Catequina Vino Tinto 

 Epicatequina Té verde y negro 

 Epigalocatequina galato  
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Antocianinas Cianidina Bayas 

 Delfinidina Cerezas 

 Malvidina Frambuesa 

 Pelargonidina Uvas 

 Peonidina Vino Tinto 

 Petunidina Fresas 

  Té verde y negro 

  Cascaras de frutas de 

pigmentos oscuros 

  
 
1.4 Función natural 

Aunque todavía no se conoce exactamente el papel que desempeñan los 

flavonoides, se pueden mencionar que juegan un papel importante como 

reguladores del crecimiento, pigmentos en flores y agentes protectores contra 

la radiación UV, aunque algunos autores creen que la función más importante 

de estos compuestos en las plantas es la de defensa contra microorganismos 

patógenos, como bacterias, virus y hongos.26 

1.4.1 Resistencia a las enfermedades 

Existe un extenso repertorio de metabolitos secundarios, presentes en 

concentraciones variables, en todos los tejidos vegetales adultos, cuya función 

primordial parece ser la defensa contra invasiones microbianas. A diferencia de 

las fitoalexinas nitrogenadas, los flavonoides se caracterizan por su estado 

permanente. Tienen por misión servir de barrera inicial a la propagación de 

bacterias u hongos dentro de los tejidos de la planta. Pueden de esta manera, 

ejercer una presión selectiva sobre los patógenos potenciales, estos, a medida 

de que avanza el tiempo desarrollan por mutación mecanismos de resistencia, 

y perpetuán así el ciclo de cambio por mutación en patógeno y hospedador. A 
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este fenómeno se debe en parte, la enorme diversidad química de los 

productos naturales de derivados de plantas, entre estos los flavonoides.27 

En 1941 Muller y Borger392 bautizaron con el nombre de fitoalexinas a los 

compuestos químicos sintetizados por la planta en respuesta a una invasión 

microbiana. En 1960 fue aislada la primer fitoalexina, que fue caracterizada 

por Cruickshank y Perrin de la planta de chícharo (Pisum sativum), este 

compuesto fue un isoflavonoide pterocarpano, al cual se le denomino pisatina. 

Las diferentes actividades biológicas halladas para algunos de los flavonoides 

(antimicrobiana, antimicótica, etc.) y las evidencias experimentales de que 

algunos aumentan la resistencia de ciertas plantas contra diferentes 

infecciones y enfermedades vegetales (es decir que actúan como fitoalexinas), 

llevo a sugerir que estas sustancias forman parte de un mecanismo químico de 

defensa vegetal. “In vitro” se ha observado una función protectora que ha sido 

más difícil de demostrar “in vivo”. Sin embargo, se puede decir que los 

flavonoides y compuestos relacionados son responsables, al menos en parte, 

de la resistencia de las plantas a las invasiones fúngicas, ya que los 

flavonoides más oxigenados resultan tóxicos para los hongos. 

En experimentos desarrollados en el año 2000 por Brian McGonigle28 de la 

compañía Du Pont, se logró la síntesis de glucósidos del isoflavonoide 

daidzeína (fitoalexina en forma de pterocarpano), en células en cultivos de las 

plantas de maíz (Zea mays) y tabaco (Nicotiana tabacum), ya que estaban 

interesados en proporcionar a estos cultivos una defensa natural contra la 

invasión de microorganismos. 

1.4.2 Reguladores del crecimiento en plantas 

La capacidad inhibidora de ciertas hormonas vegetales presentada por algunos 

flavonoides sugiere que actúan como reguladores del crecimiento vegetal. 
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Existe evidencia de la importancia en el crecimiento y metabolismo, los 

monohidroxifenoles son cofactores de la enzima ácido-indolecético oxidasa 

(IAA oxidasa), enzima que inhibe al ácido indolacático; este compuesto es una 

de las principales hormonas del crecimiento de las plantas. Por otro lado  

ciertos flavonoides exudados por la raíz facilitan la interacción con 

microorganismos rizosféricos, como las bacterias fijadoras de nitrógeno para 

dar lugar a la nodulación en leguminosas,29 por esto se ha señalado el papel 

de los flavonoides en el proceso de señalización hormonal en el proceso de 

fijación de nitrógeno en plantas, ya que en particular hay evidencia de una 

relación simbiótica, como por ejemplo entre la bacteria Sinorhizobium meliloti 

y la planta de alfalfa (Medicago sativa) donde flavonoides como luteolina y 

apigenina activan genes necesarios en el proceso de fijación de nitrógeno.30,31 

1.4.3 Pigmento de flores 

Algunos dan el color amarillo y también el nombre general a estos 

compuestos, dado que flavus en latín significa amarillo, de esta raíz  deriva la 

palabra flavonoide. Otros proporcionan la coloración rojiza de las hojas en 

otoño ya que los productos de degradación de los flavonoides son 

responsables en  gran parte de la coloración otoñal de ciertas plantas.  

Sus variados colores y su presencia en tejidos como los de  las flores, sugieren 

que participan en procesos como la reproducción favoreciendo la atracción de 

insectos polinizadores. Las flavonas, incoloras para los seres humanos, pueden 

ser detectadas por las abejas y otros insectos, capaces de ver en la región del 

ultravioleta, Lo cual sirve para atraerlos hacia las flores y posibilitar la 

polinización. También esta misma capacidad de absorber ciertas radiaciones 

ultravioleta, los convierte en filtros solares para proteger los tejidos vegetales 

de radiaciones dañinas. En este sentido, se han reportado investigaciones 

hechas sobre la planta petunia del genero Arabidopsis, que indican que la 
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mayor exposición a luz UV induce a la síntesis de flavonoles altamente 

hidroxilados.32,33 

1.5 Biogénesis 
 
La ruta sintética de los flavonoides es parte de una ruta más amplia que inicia 

en la biosíntesis de fosfoenolpiruvato y eritrosa-4-fosfato provenientes del 

metabolismo primario en plantas, después estas dos moléculas son utilizadas 

para la biosíntesis del ácido shikímico. Posteriormente, dentro del metabolismo 

secundario el acido shikímico es transformado en una cadena de reacciones 

enzimáticas para producir escalonadamente fenilalanina, acido cinámico, y al 

final ácido para-coumarico, que es utilizado en la forma activa de para-

coumaroil-CoA en el metabolismo secundario (Fig.3).  

 

El primer paso en la ruta de la síntesis de flavonoides es catalizada por la 

chalcona sintasa (CHS). Tres moléculas de malonil-CoA (ruta del ac. Malónico) 

y una molécula de para-coumaroil-CoA (ruta del ac. shikímico ya descrita) son 

condensadas para generar una tetrahidroxichalcona (Fig.3). En ciertas 

especies, la accion coordinada de la chalcona sintasa y una molécula de 

NADPH producen una 6-desoxichalcona. Posterior a la acción de la chalcona 

sintasa, el siguiente paso en la biosíntesis de muchos flavonoides es catalizado 

por la chalcona isomerasa (CHI), la cual cataliza el cierre de un anillo, que es 

un paso de isomerización, para formar las 2(S)–flavanonas. Las flavanonas 

pueden representar el punto de ramificación más importante, porque la 

isomerización de estos compuestos produce isoflavonoides, además de que la 

introducción de un doble enlace entre C-2 y C-3 origina a las flavonas y 

flavonoles, mientras que la hidroxilación de la posición 3 origina a los 

dihidroflavonoles. La síntesis de los isoflavonoides es catalizada por 2 enzimas. 

La primera, isoflavona sintasa (IFS) cataliza una migración de C-2 a C-3 e 

hidroxilación, dando como resultado a las 2-hidroxiisoflavanonas, la 
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deshidratación de estas, catalizada por la isoflavona 2´-hidroxilasa, origina a 

los isoflavonoides genisteína y daidzeína. La segunda ruta en el metabolismo 

general de los flavonoides involucra la deshidrogenación de la naringenina en 

las posiciones C-2/C-3, la cual origina diversas flavonas como la apigenina y 

luteolina. Esta reacción es catalizada por la flavona sintasa (FSI), que varía 

dependiendo de las especies de plantas. La tercera ruta en la síntesis de los 

flavonoides es la 3-hidroxilacion estereoespecífica de la naringenina (o sus 

análogos 3-hidroxilados) para producir a los dihidroflavonoles como el 

dihidrokaempferol (o dihidroquercetina). La enzima involucrada en esta ruta es 

la flavanona-3-hidroxilasa (F3 H).34,35 

 
1.6 Enzimas de la ruta  biosintetica de los flavonoides. 

 

El número total de enzimas relacionado con el metabolismo de los flavonoides 

no está  totalmente determinado, son embargo parece existir un consenso en 

las principales enzimas, así como en la ruta a seguir en la biosíntesis. Las 

principales enzimas son; CHS, chalcona sintasa; CHI, chalcona isomerasa; 

FLS, flavonol sintasa; IFS, isoflavona sintasa; ANS, antocianidina sintasa; 

AS, aurosidina sintasa; C4H, cinamato-4-hidroxilasa; CHR, chalcona 

reductasa; DFR, dihidroflavonol 4-reductasa; DMID, 7,2´-dihidroxi,4´-

metoxiisoflavanol dehidratasa; F3H, flavanona 3-hidroxilasa; F3´H, Flavona 

3´ hidroxilasa; F3´5´H, Flavona 3´5´ hidroxilasa; FSI/FS2, flavona sintasa; 

I2´H, isoflavona 2´-hidroxilasa; IFR, isoflavona reductasa; IFS, isoflavona 

sintasa; IOMT, isoflavona O-metiltransferasa; LCR, leucoantocianidina 

reductasa; LDOX, leucoantocianidina dioxigenasa; OMT, O-metiltransferasa; 

UFGT, UDP flavonoil glucosil transferasa; VR, vestitona reductasa. En la Fig. 

3 se presentan en un recuadro los flavonoides más representativos de los 

productos finales de cada ruta dentro del esquema general de biosíntesis. 

También se indican algunas funciones conocidas de cada clase. 
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 Fig. 3. Ruta biosintetica de los flavonoides.36 
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2. ACTIVIDAD FARMACOLÓGICA DE LOS FLAVONOIDES 

 

El rápido crecimiento de las enfermedades degenerativas alrededor del mundo 

es una de las grandes amenazas para la vida y la salud de millones de 

personas, así como para el desarrollo económico y social. Este hecho 

representa el mayor reto para las instituciones de salud en el presente siglo. 

Se estima que más del 80% de las enfermedades cardiovasculares, y 90% de 

los casos de diabetes tipo II, y un tercio de los casos de cáncer pueden ser 

evitados realizando cambios en los estilos de vida, entre ellos la dieta. Existe 

por esto desde hace mucho tiempo un interés creciente en el rol de la 

nutrición, y en particular en sus constituyentes químicos. El hecho de que los 

compuestos fenólicos y los flavonoides sean constituyentes prominentes en la 

dieta humana los ha hecho ser el centro de un gran interés en la búsqueda de 

la cura y tratamiento de enfermedades. 

Ya desde la década de los 90's se han realizado estudios epidemiológicos para 

determinar la relación entre una dieta alta en compuestos fenólicos e ingesta 

de flavonoides, a través de la ingesta de frutas y vegetales, con la reducción 

de prevalencia de enfermedades degenerativas.38,39 La mayoría de estos 

estudios, pero no todos, han indicado en algún grado la asociación inversa 

entre la dieta alta en compuestos fenólicos/flavonoides y su capacidad para 

reducir enfermedades degenerativas.40,41 

Desde que se conoció el rol crucial de las especies reactivas de oxigeno 

(ERO´s) en el estrés oxidativo, se estableció que los desequilibrios en balance 

oxidativo humano, es parte central en la patofisiología asociada con diferentes 

padecimientos, principalmente aterosclerosis, neoplasia, y enfermedades 

neurodegenerativas. Debido a esto se propuso que el potencial mecanismo por 

el cual los flavonoides presentan efectos positivos en la salud es debido a la 
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capacidad que tienen para neutralizar radicales libres.42 La acción antioxidante 

de los flavonoides depende principalmente de su capacidad de reducir 

radicales libres y quelar metales, impidiendo así, las reacciones catalizadoras 

de los radicales libres. Farmacológicamente, los flavonoides destacan por su 

actividad sobre el sistema vascular, por su efecto antioxidante, pueden inhibir 

la peroxidación lipídica, y disminuir la lesión aterosclerótica, además del efecto 

protector de la pared vascular, debido a la disminución de la permeabilidad y 

al aumento de la resistencia de los capilares. 

Sin embargo el mecanismo de accion de los flavonoides es muy complejo, y no 

es posible achacar a su capacidad antioxidante todos los efectos terapéuticos 

reportados (Tabla 2).43 Por lo que se han propuesto diferentes mecanismos 

de accion por el cual los flavonoides ejercen su efecto terapéutico, sobre todo 

se ha puesto interés su capacidad regulatoria sobre cinasas y sus cascadas de 

señalización celular, además de su capacidad de inhibir un gran número de 

factores pro-inflamatorios, como iNOS, NF-kB, PCR, y COX, que se encuentran 

presentes en el proceso degenerativo y que se describirán en las siguientes 

secciones.  

Propiedad descrita Citas totales en 

PubMed ( 5 años*) 

Referencias recientes 

Antioxidante 20308(8622) 44,45,46,47 

Cardiotónica 5014(1594) 48,49,50,51 

Anticancerígena 10325(3838) 52,53,54,55 

Antimicrobiana 9745(3035) 56,57,58,59 

Antiinflamatoria 6123(2577) 60,61,62,63 

Neuroprotectora 1007(595) 64,65,66,67 

Tabla 2. Numero de citas publicadas en el portal de PubMed. Hasta Mayo del 
2012.* Citas publicadas en los últimos 5 años. 
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2.1 PROPIEDADES ANTIOXIDANTES 

 
La capacidad de los polifenoles vegetales para actuar como antioxidantes en 

los sistemas biológicos fue reconocida desde los años treinta,68 sin embargo el 

mecanismo antioxidante fue desconocido en gran medida hasta hace algunas 

décadas.  Posteriormente se describió que la acción antioxidante de los 

flavonoides depende principalmente de su capacidad de reducir radicales 

libres, catalizar el transporte de electrones, así también a la capacidad de 

quelar iones metálicos de transición, tales como Fe2+, Cu2+, Zn2+, impidiendo 

con esto reacciones catalizadoras sobre los radicales libres.  

 

Los flavonoides retiran oxígeno reactivo especialmente en forma de aniones 

superóxidos, radicales hidroxilos, peróxidos lipídicos o hidroperóxidos. De esta 

manera bloquean la acción de dichas sustancias sobre las células. Diversos 

flavonoides han mostrado su eficiencia para eliminar los procesos de 

peroxidación lipídica del ácido linoleico o de los fosfolípidos de las membranas, 

la peroxidación de los glóbulos rojos o la auto-oxidación de los 

homogeneizados de cerebro.69,70 Asimismo, se ha comprobado su potente 

capacidad de inhibir in vitro la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad 

(LDL) por los macrófagos y reducir la citotoxicidad de las LDL oxidadas. 71,72  

 

Es por esto que se ha relacionado su capacidad antioxidante de los flavonoides 

con su capacidad nutracéutica. De hecho, las poblaciones que consumen 

productos ricos en flavonoides estadísticamente presentan menores riesgos de 

afecciones cardiovasculares. En ratas se ha podido observar que la quercetina 

mejora la función contráctil del ventrículo izquierdo y reduce la incidencia de 

trastornos de la conducción cardíaca.73 El proceso se limita al área isquémica, 

protegiendo la estructura de las arterias coronarias, mejorando la circulación 

coronaria y previniendo la formación de trombos intravasculares. Por otra 
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parte también se han demostrado efectos vasodilatadores en aorta aislada de 

ratas, efectos antitrombóticos y disminución de las lesiones de reperfusión del 

miocardio.74 

 

Existen diferentes pruebas experimentales mediante las cuales se han 

establecido las propiedades antioxidantes de diferentes flavonoides  como las 

pruebas; ORAC,75 FRAP,76 TEAC,77 (Tabla 3) y REE (Tabla 4 ; Tabla 5).78 

 

Tabla 3.Capacidad antioxidante de Catequinas de Té y potenciales de 

reducción.*Capacidad antioxidante equivalente a Trolox. 

Antioxidante TEAC* Potencial de Reducción 
(mV) 

(-)-Epicatequina 2.4 ± 0.02 570 

(-)-Epigalocatequina 3.8 ± 0.02 430 

(-)-Epicatequina galato 4.9 ± 0.02 550 

(-)-Epigalocatequina galato 4.8 ± 0.06 430 

Teaflavina 2.9 ± 0.08 510 

Teaflavina digalato 6.2 ± 0.43 540 

Te verde (1000 ppm) 3.8 ± 0.03 n/a 

Te negro (1000 ppm) 3.5 ± 0.03 n/a 

Vitamina E 1.0 ± 0.03 480 

 

Tabla 4. Comparación de la capacidad antioxidante de diferentes flavonoides y 

vitamina E. 

Compuesto Capacidad antioxidante lipofílica * 

Kaempferol 1.84 

Quercetina 3.27 

Tamarixetina 1.14 

Taxifolina 2.82 

Rutina 3.18 
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Datiscetina 1.74 

Luteolina 3.24 

Galangina 1.01 

(+)-Catequina 2.96 

Fisetina 3.68 

Hesperetina 0.20 

Apigenina 0.04 

Miricetina 4.08 

Trimetileter miricetina 1.06 

Miricitrina 3.66 

Miricetina trimetil éter 1.06 

Miricitrina 3.66 

Morina 1.83 

(±)-Catequina 3.75 

(-)-Epicatequina 3.83 

Epigalocatequina 3.49 

Epicatequina galato 8.47 

Epigalocatequina galato 9.64 

Vitamina E 2.14 

*Valores son expresados como el numero de radicales reducidos por mg. La 
capacidad antioxidante fue determinada como la habilidad de los compuestos 
de reducir el radical galvinoxil usando espectroscopia de resonancia del espín 
electrónico. 
 

Tabla 5. Comparación de la capacidad antioxidante de flavonoides 

hidrosolubles y vitamina C. 

Compuesto Capacidad antioxidante hidrofílica* 

Quercetina 1.18 

Rutina 0.89 

Miricetina 2.24 

Miricitrina 1.88 
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(±)-Catequina 2.56 

(-)- Epicatequina 2.96 

Epigalocatequina 2.73 

Epicatequina galato 3.64 

Epigalocatequina galato 4.35 

Vitamina C 2.48 

*Los valores son expresados como el numero de radicales reducidos por mg. 
La capacidad antioxidante fue determinada como la habilidad de estos 
compuestos en solución para reducir la sal de Fermi usando espectroscopia de 
resonancia del espín electrónico.  
 

Observando las tablas de infiere que la capacidad antioxidante de los 

flavonoides mostrados es similar a las de las de las vitamina E y C, y en 

algunos casos como las catequinas, presentan mejor capacidad antioxidante 

por presentar mayor capacidad para evitar reducir los compuestos utilizados 

en estas pruebas. 

 

2.1.1 Deslocalización de Radicales 

 

La capacidad antioxidante de muchos polifenoles in vitro es esencialmente 

resultado de la capacidad del grupo hidroxil de donar un átomo de hidrogeno a 

un radical libre para neutralizarlo, y posteriormente la habilidad de la 

estructura aromática del polifenol generado, de soportar el electrón 

desapareado que se genera, mediante la deslocalización dentro del sistema de 

electrones ∏ de los grupos fenólicos. En este sentido se ha propuesto que la 

estructura catecólica está estrechamente relacionada con la capacidad 

antioxidante de diferentes flavonoides, particularmente las posiciones orto y 

para (Fig.4). Es importante observar que el producto final generado por la 

deslocalización del radical libre es una quinona, la cual es un producto estable 

y no un nuevo radical libre, este hecho es importante debido a que no se 
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genera un nuevo radical que pudiera ser capaz de generar una reacción en 

cadena que pudiera favorecer la generación de nuevos radicales libres, como 

en el caso de la vitamina E y C que generan radicales libres al neutralizar 

otros. 

 

Conforme se ha avanzado en la caracterización estructural de un gran número 

de flavonoides se han ido estableciendo ciertos criterios químicos para 

establecer la capacidad antioxidante de los flavonoides en función de su 

estructura química, si bien es cierto que no existen reglas perfectamente 

establecidas, se puede decir que existen ciertas generalidades estructurales 

que se pueden relacionar con su capacidad antioxidante. 

 

 
Fig.4. Deslocalización de radical libre en el anillo de catecol. 
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También, esta capacidad de reducir radicales libres se ve reflejada en los bajos 

potenciales redox, sobre todo en flavonoles, encontrándose estos potenciales 

en un rango de 0.23 V a 1.75 V (pH=7), por esto son capaces de reducir 

radicales libres altamente oxidantes en el rango de 1.0 V a 2,31 V, tales como 

los radicales superóxido (E7,0.940 V), peroxil (E7,1.00 V), alcoxil (E7,1.600 V), 

y el radical hidroxil (E7,2.31 V) por donación de un átomo de hidrogeno.79 

2.1.2 Relación estructura actividad antioxidante 

El mecanismo de acción de los polifenoles está vinculado a su capacidad para 

donar hidrógeno y a su acción quelante de iones metálicos; la potente 

actividad antioxidante reside en sus estructuras químicas con un grupo o-

difenólico, un doble enlace conjugado entre los carbonos 2,3 del anillo C y 

grupos hidroxilos en posiciones 3 y 5,80 lo que los torna muy eficientes contra 

radicales hidroxilo y peroxilo. Casi todos los reportes coinciden en que los 

flavonoides con sustituyentes dihidroxílicos en posiciones 3' y 4' en el anillo B 

se muestran más activos como antioxidantes y que este efecto es potenciado 

por la presencia de un doble enlace entre los carbonos 2 y 3, un grupo OH 

libre en la posición 3 y un grupo carbonilo en la posición 4.81 Por su parte las 

antocianidinas muestran muy buenas propiedades secuestrantes de RL,82 sin 

embargo dependiendo de las condiciones experimentales, sus bajos 

potenciales de oxidación pueden hacer que estas se comporten también como 

agentes prooxidantes involucrándose en procesos de ciclaje redox.83,84  

2.1.2.1 Criterios estructurales en inhibición de  peroxidacion lipídica 

 

Todos los criterios con los que se evalúa las posibles habilidades estructurales 

se basan en que los grupos -OH, estos juegan un rol central, es decir, las 

posibles estimaciones de la capacidad antioxidante se basan en el número de 

los grupos -OH así como su posición dentro de la estructura molecular. 
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Derivado de esto se ha sugerido que la potencia antioxidante de los 

flavonoides está directamente correlacionada con el número y posición de los 

grupos -OH presentes.  

 

En un estudio realizado por Chantal et al.85 se determinó la capacidad de 

diferentes fenoles, incluyendo algunos naturales y sintéticos, para inhibir la 

peroxidación lipídica. Se encontró que fenol por sí mismo es un pobre inhibidor 

de la peroxidación lipídica. La concentración de fenol necesaria para inhibir al 

50%  la peroxidacion lipidica (IC50) se reportó de 4050 µM.  

 

 

   
Fig. 5. Protección contra peroxidación lipídica por varios polifenoles. La 
actividad es expresada como el logaritmo natural de la concentración de 
inhibición al 50% (ln IC50) n=3. 
 

Cuando el grupo -OH se encuentra metilado, la actividad es prácticamente 

nula (IC50 anisol >7mM). Y por el contrario la dihidroxilación de fenol (catecol, 

resorcinol e hidroquinona) produce compuestos más activos (Fig.5). Así por 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


                                                                          Flavonoides, propiedades  y obtención de nitroderivados [2012] 
 

   35 
 

ejemplo, la dihidroxi-sustitución  de fenol incrementa la actividad antioxidante 

de catecol (IC50:10 µM) e hidroquinona (IC50:156 µM), y sin embargo la 

hidroxilación en las posiciones 1 y 3, resorcinol,  también incrementa la 

actividad (IC50:1800 µM),85 pero sin embargo lo hace mucho menos que sus 

dos isómeros orto y para. 

 

 
Fig. 6. Protección contra peroxidación lipídica de varios flavonoides. Cuando  
quercetina se encuentra totalmente metilada, la actividad disminuye 
drásticamente. Galangina que solo tiene tres grupos OH, y no tiene grupo 
catecol, también presenta una actividad alta contra la peroxidación lipídica. (a) 
dato tomado de van Acker et  al.86  
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Por su parte, el flavonol quercetina tiene una alta actividad como inhibidor de 

la peroxidación lipídica, sin embargo cuando los 5 grupos OH se encuentran 

metilados, dicha actividad decrece dramáticamente (TUM 8437, IC50 > 2mM; 

Fig.6). Se observa que los flavonoides con una estructura de catecol en el 

anillo B, son buenos inhibidores de la peroxidación lipídica (rutina y 

monoHER). Aunque a su vez, los flavonoides sin un grupo catecol también son 

altamente activos, siempre y cuando tengan un grupo 3-OH y un doble enlace. 

 

 
 

Fig.7. Protección contra la peroxidación de varios flavonoides con –OH en 3. 
Galangina, kaempferol y triHEQ tienen una alta actividad. Disminución de la 
actividad cuando el 3-OH es eliminado o sustituido. (a) Mora et al.,393 (b) 
Acker et al., 86 (c) Haenen et al.87 
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En la Fig.7 se hace la comparación entre tres flavonoides con una alta 

actividad contra la peroxidación lipídica, galangina y kaempferol en los que se 

elimina el 3-OH, o sustituido como en el caso del flavonol sintético triHEQ. Y 

en los tres casos se encontró que los flavonoides que tienen el grupo OH libre 

en la posición tres del anillo C presentan actividades considerablemente más 

altas que los que tienen a dicho grupo ausente o sustituido. En el caso del 

flavonol triHER (glucósido), es interesante observar que ni los grupos OH 

presentes en los grupos alquil sustituyentes, así como tampoco el 4-OH 

presentes en el glucósido de rutinosa, son capaces de mantener el IC50 del 

compuesto original (triHEQ), como consecuencia de su incapacidad de 

deslocalizar electrones en toda la estructura del flavonoide. 

 
 

 
 
Fig.8. Protección de la peroxidación lipídica de derivados de galangina. 
Compuestos derivados de galangina con un solo grupo OH presentan pobre 
actividad. La actividad se incrementa cuando el OH está en la posición C-3.  
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De las flavonas que contienen solo un grupo OH en el anillo AC (Fig.8), la 3-

hidroxi-flavona (IC50=22.8 µM) fue la que mostró mayor capacidad protectora 

en comparación con otros tres compuestos con un solo grupo OH en una 

posición diferente a la 3-OH, pero no mayor a galangina, la cual tiene tres 

grupos OH. El orden  decreciente de actividad es; galangina (IC50=1.7 µM)  > 

3-OH-flavona (IC50=22.8µM) > 5-OH-flavona (IC50>0.5mM) > 7-OH-flavona 

(IC50>2 mM). El compuesto TUM 8436 posee solo un grupo 3-OH libre, sin 

embargo también altamente activo (IC50=13.5µM).  

2.1.3 Actividad quelatante 

Otro mecanismo por el cual los flavonoides ejercen su propiedad antioxidante 

es mediante su capacidad quelatante sobre metales de transición.  La 

presencia de grupos hidroxilos aromáticos, que son relativamente reactivos, 

permite el establecimiento de puentes de hidrógeno o uniones covalentes, que 

genera la posibilidad de formar complejos con iones metálicos. Como por 

ejemplo con cobre II (Cu2+) y hierro II (Fe2+), lo cual puede limitar la actividad 

de estos iones para interactuar con proteínas, o para hacerlo con moléculas 

más simples, tales como el radical hidroxilo, o intervenir en reacciones de 

oxidación y reducción. La interacción entre flavonoides y metales suele darse 

fundamentalmente entre los grupos 3-hidroxi y 4-carbonil y entre 3´-hidroxi y 

4´-hidroxi.  Es de esperar que los flavonoides presenten actividad antioxidante 

mediante este mecanismo, ya que los metales pesados  son potentes 

generadores de radicales libres vía la reacción de Fenton. Así, metales de 

transición como el hierro y el cobre son capaces de acelerar la iniciación y 

propagación del proceso de peroxidación lipídica por el siguiente mecanismo: 

 

            RH  +  Metal n+                              R.  +  Metal (n-1)+ 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


                                                                          Flavonoides, propiedades  y obtención de nitroderivados [2012] 
 

   39 
 

2.2 PROPIEDADES CARDIOTÓNICAS 

Como ya se ha dicho, desde hace muchos años se han dado a conocer en 

varios reportes la capacidad antioxidante de distintos flavonoides, así como su 

capacidad para bloquear la acción de los radicales libres sobre sistemas in 

vitro. Sin embargo este mecanismo cobró importancia cuando se descubrió 

que se encontraba directamente relacionado con la capacidad de ejercer 

ciertos efectos cardio-protectivos, sobre todo cuando al inhibir la oxidación de 

lípidos (sobre todo de LDL) mostraron ser capaces de impedir la formación 

de placas de ateroma o coágulos que perjudiquen el correcto funcionamiento 

del músculo cardíaco y su sistema arterial. Es por ello que la capacidad 

antioxidante de algunos flavonoides se encuentra estrechamente ligada con 

sus efectos cardio-protectores. 

Hertog fue uno de los primeros interesados en investigar los efectos 

cardioprotectores de los flavonoides. En la década de los 90´s Hertog reportó 

un par de estudios, el primero es un estudio prospectivo que mostró una 

relación inversa significativa entre la ingesta total de flavonoides y mortalidad 

por enfermedad coronaria sobre un periodo de 5 años consecutivos en 

hombres ancianos.88 También reportó una correlación inversa  entre el 

consumo de flavonoides y la mortalidad provocada por enfermedad cardiaca 

coronaria sobre un periodo de 25 años en un total de 16 grupos de personas 

pertenecientes a siete países.89 

Más recientemente en un estudio del 2005 realizado por Arts IC y Hollman 

PC.,90 reportaron doce estudios prospectivos donde investigaron los efectos de 

la ingesta de flavonoides sobre la enfermedad coronaria. Mientras que cinco de 

estos estudios evaluaron en particular la correlación entre el consumo de 

flavonoides y la prevalencia de infartos. Como resultado se encontró, en 

cuanto a la enfermedad coronaria cardiaca, que siete de doce de estos 
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estudios apoyan la acción protectora de los flavonoides, mientras otros dos 

estudios indican que los mismos compuestos pueden proteger de infarto. 

Algunos de los flavonoides mencionados son: quercetina, kaempferol, y en 

menor intensidad genisteína y la luteolina que tienen un efecto tónico sobre el 

corazón, potenciando el músculo cardíaco y mejorando la circulación. 

Sin embargo se ha descubierto que el mecanismo molecular en el que ciertos 

flavonoides ejercen protección cardiaca va más allá de solamente relacionarlo 

con sus propiedades antioxidantes. Ya que también juegan un papel 

importante sobre la vías de señalización celular, así como en la inhibición de 

ciertas enzimas, ya que ciertos flavonoides como quercetina y en particular 

kaempferol son capaces de modular la producción de NO (oxido nítrico) a 

través de la enzima NOS (oxido nítrico sintasa).  

2.2.1 Modulación de la producción de oxido nítrico (NO) 

El NO es un potente vasodilatador y neurotransmisor, además de de que se ha 

encontrado que es capaz de inhibir la agregación plaquetaria y la adhesión de 

monocitos sobre el endotelio cardiaco.91 En el miocardio el NO regula, entre 

otros procesos, el acoplamiento exitación-contracción, la frecuencia cardiaca, 

el tono vegetativo, la respiración mitocondrial (metabolismo energético), así 

como los procesos de hipertrofia y apoptosis. A escala vascular, el NO regula 

el tono vascular, la perfusión coronaria, la permeabilidad capilar y, además, 

desempeña un papel importante en el control de la angiogénesis, la 

inflamación y la proliferación celular vascular. Por lo que se ha relacionado que 

una baja en la biodisponibilidad de NO propicia disfunción en el endotelio 

cardiaco.92,93 

El NO es producido por la enzima NOS a partir del aminoácido L-arginina. 

Existen tres isoformas de la NOS, primero la eNOS que está presente 

principalmente en el endotelio; nNOS que se encuentra principalmente en el 
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sistema nervioso y iNOS que es inducible por factores inflamatorios y que se 

encuentra principalmente en macrófagos. Las dos primeras isoformas son las 

responsables de mantener el nivel basal de NO, mientras que la iNOS se 

expresa en macrófagos cuando existen procesos de defensa e inflamación, por 

lo que se ha propuesto que elevados niveles de esta isoforma, se relacionan 

directamente con alteraciones cardiacas. El NO que es producido en las células 

endoteliales de los vasos sanguíneos funciona como regulador paracrino, se 

difunde al interior de las células musculares lisas, donde induce la producción 

de GMPc (guanosín monofosfato cíclico) por la enzima guanilato ciclasa, que a 

su vez produce un efecto de relajación en la musculatura. Un estudio reciente 

muestra la capacidad de isoflavonas de soya para incrementar la actividad de 

NO y la biodisponibilidad de NO en ratas. Este estudio sugiere que una dieta 

de isoflavonas de soya tiene efectos benéficos para tratar factores de riesgo 

cardiovasculares lo cual tiene influencia en el perfil de lípidos y enzimas 

relacionadas.130  

2.2.1.1 Vasorelajación por modulación de NO 

En años recientes se ha investigado en el mecanismo a través del cual los 

flavonoides ejercen efecto cardioprotector. En este esfuerzo se ha puesto las 

bases para elucidar este mecanismo. En este sentido muchos estudios in vitro 

investigaron el efecto de relajación en arterias aisladas. Después del estudio 

inicial de Fitzpatrick et al.94 en aortas de ratas tratadas con vino tinto y 

productos de uva, otros reportes confirmaron el efecto vasodilatador de 

polifenoles derivados de vino tinto,95 cocoa,96 y te.97 Después, estos 

descubrimientos fueron comprobados por Benito et al.98 que reportaron que la 

actividad de la eNOS en homogenizados aórticos de ratas alimentadas con una 

dieta alta en flavonoides, fue significativamente más alta que en el grupo 

control, lo que produjo un aumento de la producción de NO basal, he indujo la 

vasorelajación del endotelio. 
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2.2.1.2 Quercetina y su acción promotora de eNOS 

En un estudio realizado en 2010 por Nicholas K.H.99 se describieron varios 

efectos que el flavonol quercetina ejerce sobre el tejido cardiaco. 

Primeramente es capaz de  aumentar producción de NO mediante su 

capacidad de favorecer la fosforilación de eNOS, lo que aumenta su actividad, 

y que conduce a la vaso-relajación aortica después de tratar con 5µM de 

quercetina durante 30 y 60 min.(Fig.9) Otro efecto reportado es que la 

quercetina es capaz de atenuar la contracción causada por fenilefrina en vasos 

sanguíneos aórticos de ratas, que fueron tratados con 5 y 10 µM durante 30 

min. Así mismo también se reportó que la quercetina es capaz de aumentar 

los niveles de cGMP en segmentos de aorta de ratas sometidos a 5 µM durante 

60 min. El flavonol quercetina también aumenta el nivel intracelular de Ca2+ 

en células endoteliales de aorta bovina, lo que favorece la producción de NO 

mediante las enzimas eNOS y nNOS que son calcio-dependientes, y lo que 

produce un aumento del NO basal. 

 

Fig.9. Aumento proporcional del nivel de fosforilación de eNOS en función de 
la concentración de quercetina. 
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2.2.1.3 Kaempferol disminuye expresión de iNOS 

En un estudio de Victoria García-Mediavilla et al,100 reportaron un estudio 

donde se describe la capacidad de los flavonoles quercetina y kaempferol (Fig 

11.) de modular negativamente la expresión de la enzima iNOS en células 

hepáticas. En este trabajo se encontró que en particular kaempferol es más 

efectivo que quercetina en inhibir la expresión de iNOS. Se probaron diferentes 

concentraciones de ambos flavonoles y se encontró que a medida que se 

aumentaba la concentración de kaempferol la expresión de iNOS disminuyó 

proporcionalmente (Fig.10), mientras que en quercetina esta respuesta fue 

menor. 

 

Fig.10. Expresión de la isoforma inducible iNOS de manera inversa a la 
concentración de kaempferol. A una concentración de 200µM se alcanza una 
inhibición cercana al 95%. 

Este estudio es de gran relevancia debido a que la sobreproducción de NO 

formado es un factor importante a considerar en el deterioro orgánico, ya que 

se considera que en exceso puede conducir a la formación de especies 

reactivas de nitrógeno (ERN), es especial el ion peroxinitrito (ONOO-), el cual 

es un potente oxidante.  También porque las especies reactivas de nitrógeno 
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(ERN) contribuyen en gran medida a la patología de enfermedades 

cardiovasculares, por la gran degeneración celular y tisular que generan. 

Además se ha observado que en los sitios donde se produce inflamación, se 

produce un aumento en la enzima oxido sintasa inducible (iNOS), activándose 

así una sobreproducción de NO. Generando con esto un proceso crónico de 

inflamación, resultando en diversos efectos como la aceleración de la 

aterogénesis y el comienzo de eventos aterotrombóticos, lo que conlleva a la 

larga un daño en la función cardiaca. 

O

OOH

HO

OH

OH

 

Fig.11. Kaempferol.  Flavonol aislado de diversas fuentes: té verde, brócoli, 
orégano, jengibre y avellana.  

 

2.2.1.4 NO como fuente de especies reactivas de nitrógeno (ERN) 

El exceso de NO aumenta la posibilidad de generar ERN, como, el peroxinitrito 

(ONOO-), que es un potente oxidante generado por la reacción entre monóxido 

nítrico (NO) y el ion superóxido en el endotelio vascular, el cual es capaz de 

inducir la oxidación de LDL.101,102 En contraste existe evidencia de la capacidad 

de los flavonoides en regular la generación de peroxinitrito generado a partir 

de NO.103,104 De esta manera se ha propuesto a este mecanismo de regulación 

de NO y de las ERN, como la causa más importante de los beneficios 

cardiovasculares derivados de la dieta rica en flavonoides.105,106  En particular 
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el endotelio juega un papel importante en mantener la homeostasis vascular, 

mientras que el estrés oxidativo ha sido implicado en la enfermedad vascular.  

Por lo que gracias a  estas investigaciones es posible establecer los criterios 

más relevantes que producen disfunción endotelial, relacionando el incremento 

del estrés oxidativo, con la baja de la biodisponibilidad de NO basal y 

sobreproducción de NO por iNOS, y como los flavonoides pueden modular este 

equilibrio.107  

2.2.2 Flavonoides inhiben oxidación de LDL 

La oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL; por sus siglas en 

ingles) está muy relacionada con el desarrollo de enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica de manera que, reduciendo la susceptibilidad de las LDL a la 

oxidación con antioxidantes exógenos como los flavonoides, de esta manera 

estos se pueden convertir en un factor importante en la prevención de este 

tipo de cardiopatías. De esta manera la ingesta de flavonoides ha sido 

relacionada con una disminución de la morbilidad y mortalidad por cardiopatías 

en varios estudios epidemiológicos. Ya que el consumo dietario de flavonoides 

se ha mostrado estar inversamente relacionado con morbilidad y mortalidad 

de sujetos con enfermedad coronaria.108  

Algunos flavonoides actúan como antioxidantes vía sus propiedades de 

quelación de iones metálicos, reduciendo la capacidad del metal para generar 

radicales libres.  Sin embargo, los mecanismos de acción por los cuales los 

flavonoides inhiben la oxidación de las LDL in vitro no están totalmente claros.  

Se han planteado algunas explicaciones. Primero: podrían reducir la 

generación o liberación de radicales libres en los macrófagos o podrían 

proteger  al alfa-tocoferol en las LDL de ser oxidados por los mismos radicales 

libres. Segundo: los flavonoides podrían regenerar el alfa-tocoferol activo 
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donando un átomo de hidrogeno al radical alfa-tocoferilo, el cual se forma 

cuando transfiere su propio OH  a un radical para terminar la cadena de la 

reacción de la per oxidación lipidica. Tercero: los flavonoides podrían 

secuestrar iones metálicos, tales como hierro y cobre, disminuyendo los 

radicales libres generados en el medio.  

Así los flavonoides pueden actuar como potentes inhibidores de la oxidación de 

LDL, vía varios mecanismos: 

 Neutralización de radicales libres 

 Quelación de metales de transición 

 Protege de la oxidación a la vitamina E y carotenoides. 

 Regeneración de vitamina E a partir del α-tocoferol 

 Preservación de la actividad de la paraoxonasa sérica (PON 1;proteína 

antioxidante) 

 

Fig. 12. Principales mecanismos de acción inhibitoria de la peroxidación 
lipídica debido a flavonoides. 
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Se reporta que los flavonoides quercetina, rutina y luteolina son efectivos 

inhibiendo la oxidación de LDL inducida por iones de cobre.109 En este estudio 

también se reportan que entre las diferentes familias de flavonoides, 

flavonoles, flavanoles e isoflavonas son los protectores más potentes de LDL 

contra la oxidación inducida por iones de cobre.  

2.2.3 Disminución de placas de colesterol y aterosclerosis 

La aterosclerosis es la principal causa de morbilidad y mortalidad entre 

personas con un estilo de vida occidental. Se define a la aterosclerosis  como 

la deposición de plaquetas ricas en colesterol y lípidos sobre las paredes 

arteriales, lo que propicia inflamación y endurecimiento arterial, por lo que se 

considera como un factor central que favorece el desarrollo de lesiones sobre 

el tejido cardiaco. La hipótesis oxidativa de la aterosclerosis propone que la 

oxidación de LDL juega un papel central en la primera etapa en la 

aterogénesis.  

Se reconoce que niveles elevados de LDL y especialmente LDL oxidada son 

factores de riesgo en la enfermedad arterial coronaria. Ya desde la década de 

los 90´s se ha demostrado que ciertos flavonoides eran inhibidores de la 

modificación de LDL por macrófagos en ratones. Los flavonoides también son 

capaces de inhibir la oxidación de las células libres de LDL mediadas por 

CuSO4. Parece que los flavonoides actúan protegiendo las LDL contra la 

oxidación causada por macrófagos, al inhibir la peroxidación de lípidos 

hidroperóxidos. Así los flavonoides protegen a las LDL de la oxidación, 

manteniendo sus niveles por periodos de tiempo más prolongados, y 

retardando el comienzo de la peroxidación de lípidos. 

Existen investigaciones en las que se indica que el consumo de de alimentos 

ricos en flavonoides (antocianinas, flavonoles y proantocianidinas), tales como 

arándanos y moras, puede disminuir el riesgo de aterosclerosis. Además en 
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estos experimentos in vitro y también in vivo se demostró la capacidad de 

inhibición de la oxidación de LDL.110 Recientemente se reportó un estudio en el 

cual se describe la capacidad de de la planta Astragalus mongholicus, usada en 

la medicina tradicional china y la cual es rica en isoflavonas, para disminuir los 

niveles plasmáticos de colesterol total y de LDL en ratones, a los cuales se les 

indujo aterosclerosis. Se encontró además de que estas isoflavonas eran 

efectivas en neutralizar a los radicales superóxido e hidroxilo.111 

La hipótesis es soportada por la evidencia que la oxidación de LDL ocurre en 

vivo y contribuye a la manifestación clínica de la aterosclerosis. La asimilación 

de LDL oxidadas (Ox-LDL) promueve la acumulación de colesterol y formación 

de células esponjosas. La oxidación de LDL involucra el ataque de radicales 

libres sobre los componentes de las lipoproteínas, incluyendo colesterol, 

fosfolípidos, ácidos grasos y apolipoproteína B-100, por lo que se considera a 

estas moléculas como el sitio donde los flavonoides ejercen su accion 

antioxidante in vivo. 

También hay otros factores en el desarrollo de aterosclerosis, como el proceso 

de inflamación provocado por la adhesión de células del sistema inmune. Un 

estudio de este año muestra la capacidad de la flavanona naringenina para 

reducir la adhesión de monocitos sobre la pared del endotelio y las paredes 

vasculares en ratones alimentados con una dieta alta en grasas, a los cuales 

se les  dosifico naringenina al 0.02% en peso por 18 semanas.112 

2.2.4 Protección de vino tinto contra oxidación de LDL 

El efecto benéfico del vino tinto radica en su capacidad de prevenir el 

desarrollo de la aterosclerosis, que es atribuido en parte a su contenido 

alcohólico, pero la mayor parte de su actividad antioxidante es atribuida a sus 

polifenoles. El vino tinto contiene un rango muy amplio de polifenoles 

provenientes principalmente de la piel de la uva. El vino tinto contiene los 
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flavonoles quercetina y miricetina (10-20 mg/L), los flavanoles catequina y 

epigalocatequina (más de 270 mg/L), taninos condensados (polímeros de 

catequina y epicatequina; 2500 mg/L), y polímeros de antocianidinas. En otros 

estudios, el vino tinto, el cual contiene una concentración más alta de 

polifenoles que el vino blanco, mostro ser más efectivo en inhibir la oxidación 

de LDL.94 

2.2.5 Propiedades antitrombóticas 

Es conocido que el daño sobre el endotelio desarrolla un estado pro-

trombótico, ya que puede resultar en adhesión de plaquetas sobre su 

superficie, además de ser un factor para el desarrollo de aterosclerosis. 

Existen estudios recientes en los que se reporta que los flavonoides ejercen 

efecto antiplaquetario uniéndose al receptor tromboxano A2 (agregante 

plaquetario y vasoconstrictor).113 

Se ha encontrado que alimentos ricos en flavonoides, como jugos de uva, tés, 

vino tinto y chocolate oscuro, presentan una particular actividad 

antitrombótica, no solo por aumentar la biodisponibilidad de NO en el endotelio 

sino por reducir la reactividad plaquetaria.114,115 Sin embargo, dada la 

complejidad química de estos alimentos, no es fácil saber cuáles efectos son 

debido a la influencia de los flavonoides y cuales a otro a otro tipo de 

compuestos. Por lo que se han hecho estudios en los que se estudian las 

propiedades de algunos flavonoides aislados.  

Se ha reportado que los flavonoides quercetina y catequina actúan 

sinérgicamente para reducir la agregación plaquetaria.116 Una patente 

aprobada en los Estados Unidos en 2001 demuestra la capacidad de la 

naringina, naringenina, hesperidina y hesperetina de las cascaras de los 

cítricos de inhibir la agregación plaquetaria estimulada por colágeno en plasma 

humano rico en plaquetas.117  
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También existen preparados comerciales como Daflon (500mg) que contiene 

90% de diosmina y 10% de hesperidina, el cual inhibe la agregación 

plaquetaria intravascular inducida mediante una dosis de 100mg/dia.118 

2.2.6 Actividad vasodilatadora 

Una gran variedad de flavonoides han mostrado la habilidad de dilatar los 

vasos sanguíneos,119 en particular se reportan flavonas y flavanonas como 

potentes vasodilatadores.120,121 El mecanismo de vasolidatacion no está 

totalmente elucidado aún.  Pero parece ser causado al menos parcialmente, en 

la capacidad de inhibir el flujo de calcio incluso en la presencia de antagonistas 

del canal de calcio.122 Aunque este mecanismo no explica totalmente la 

actividad vasorelajante. Por ejemplo las isoflavonas también ejercen 

vasorelajación, pero lo hacen incrementando la liberación de NO.123 

2.2.7 Efectos sobre presión sanguínea 

El resultado de investigaciones sobre modelos animales acerca de los efectos 

sobre la presión sanguínea de algunos flavonoides provenientes del té, 

muestran resultados inconsistentes. Estudios poblacionales a largo plazo 

sugieren que la ingesta regular de té puede normalizar la presión sanguínea en 

sujetos con presión elevada.124 Sin embargo también existen reportes en los 

que se reporta que la ingesta de tés ricos en flavonoides pueden incrementar 

la presión arterial en un estudio realizado a seres humanos.125 Así como 

también existen reportes en los que el consumo de chocolate negro rico en 

flavonoides no tienen ningún efecto sobre la presión sanguínea.126 

2.2.8 Paradoja Francesa 

En este sentido, podemos hablar de un caso particular, que es el ejemplo tal 

vez más claro y famoso de la relación que existe entre el consumo de 
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polifenoles de origen natural y la mejora en la condición cardiaca. Este caso es 

conocido como la “Paradoja Francesa”, que es una reducción significante de la 

incidencia de enfermedad arterial coronaria a pesar de una dieta elevada en 

grasas, poco ejercicio y la incidencia del habito de fumar (Fig.13). En un 

principio este fenómeno fue atribuido a una alta ingesta de alcohol y en el caso 

de Francia al consumo de vino tinto. Posteriormente se descubrió que los 

flavonoides podían jugar un papel central en la explicación de este efecto. En 

este contexto, el vino tinto, chocolate y el té verde y negro recibieron mucha 

atención, porque estos son particularmente ricos en flavonoides, e 

investigaciones epidemiológicas soportan la hipótesis que el consumo regular 

de flavonoides contenidos en los alimentos pueden reducir el riesgo de 

enfermedades cardiovasculares.127  

 

Fig.13. Disminución de aterosclerosis por consumo de vino. El consumo de 
vino tinto y sus flavonoides catequina y quercetina en ratones, disminuyó el 
desarrollo de lesiones ateroscleróticas (A-E). (F) LDL fue aislada de ratones 
que consumieron placebo, vino tinto (0.5 mL/día por ratón), catequina o 
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quercetina (50 µg/día por ratón) durante un periodo de 6 semanas.) el grado 
oxidativo fue determinado como niveles de peróxido en lípidos de LDL (100 µg 
de proteína/mL). (G) Actividad de paraoxonasa fue medida como actividad de 
arilesterasa sérica derivada de ratones que consumieron placebo, catequina, 
quercetina, o vino tinto por seis semanas.127 

En la Fig.13 se muestra que catequina y sobre todo quercetina pueden ejercer 

el mismo efecto anti-aterosclerótico que el vino tinto, lo que confirma que los 

flavonoides son los principales causantes del efecto cardioprotector de ciertos 

alimentos ricos en polifenoles. 

En la Fig.13 (G) también se muestra que el vino tinto y la quercetina son 

capaces de elevar significativamente la concentración de paraoxonasa sérica 

(PON). La PON es una esterasa dependiente de calcio que se mantiene unida a 

las HDL. Esta capacidad del vino tinto y quercetina de elevar la concentración 

de la enzima PON es importante puesto que la PON le confiere propiedades 

antioxidantes a las HDL, además de proteger a las LDL de la oxidación. El 

mecanismo propuesto que explica las propiedades antioxidantes y 

antiaterogénicas de la PON es que esta enzima cataliza la conversión de  

lipoperóxidos proaterogénicos a los correspondientes lipohidróxidos que son 

biológicamente inocuos.128,129   

2.2.9 Paraoxonasa, demencia vascular y Alzheimer 

La actividad de la PON sérica disminuye con la edad y en enfermedades 

asociadas con un alto riesgo de eventos cardiovasculares adversos. En 

recientes investigaciones, la implicación de los factores vasculares en la 

demencia tipo Alzheimer está documentada.131 Un estudio indica que la 

aterosclerosis de las arterias cerebrales puede estar asociada con la severidad 

de la angiopatía amiloide.132 Por lo tanto, un mecanismo patológico 

relacionado con el metabolismo de los lípidos puede contribuir tanto al 

desarrollo de aterosclerosis y a la angiopatía amiloide cerebral. Ya que existen 
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investigaciones en los que se detectan cambios en la actividad de la PON en 

pacientes con alzheimer.133 En este sentido existen investigaciones recientes 

en las que se utiliza el té verde, 1.5 l/día, rico en EGCG (catequina 

antioxidante) en pacientes con amiloidosis para atenuar algunos de sus 

síntomas.134,135 Otros experimentos indican que algunos flavonoides, como 

cianidina, epicatequina y kaempferol son capaces de proteger a las neuronas 

contra el estrés oxidativo provocado por LDL-oxidadas de una manera más 

eficientemente que el ascorbato, aun cuando este se probó a concentraciones 

diez veces más alta. Sin embargo en este estudio también se muestra que 

otros flavonoides como quercetina y EGCG pueden tener un efecto 

neurotóxico.136  

2.3 PROPIEDADES ANTICANCEROSAS 

Actualmente el campo de estudio más relevante realizado con flavonoides es 

acerca de su importancia terapéutica sobre el conjunto de enfermedades 

humanas denominada cáncer. Sobre el cáncer sabemos que la frecuencia de 

casos se incrementa con el aumento de edad, por ejemplo, el 60% de muertes 

de cáncer se ubican entre personas de entre 55 y 64 años, pero solo el 10% 

de los casos se encuentran entre personas menores de 35 años (según la 

Organización Mundial de la Salud).  

Los resultados experimentales que sugieren la posible actividad 

anticancerígena de diversos compuestos naturales, unido a la estimación de 

que más del 70% de los cánceres pueden deberse a la dieta, ha generado un 

creciente interés en los estudios epidemiológicos que examinan la relación 

entre los alimentos y la incidencia del cáncer. Debido a esto se ha generado el 

término “quimoprevención,” el cual es referido al uso de sustancias naturales y 

sintéticas o su combinación para bloquear, retardar, o revertir el desarrollo y 

progresión de carcinogénesis.  
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El interés por el estudio de los polifenoles como compuestos anticancerosos, 

no radica únicamente en el hecho que sean potentes antioxidantes, si no 

también, porque que actúan a distintos niveles de la oncogénesis y progresión 

tumoral. Por lo que los flavonoides presentan características singulares que los 

han hecho atractivos en el desarrollo de nuevos agentes antitumorales.  

Los flavonoides han demostrado poseer propiedades antitumorales  in vitro 

(Tabla.6), y  existen evidencias que indican que lo mismo podría ocurrir in 

vivo. Sin  embargo también existen reportes recientes en los que se 

demuestra la acción in vivo de diferentes flavonoides, y que ya tienen un uso 

comercial como es el caso de fenoxodiol y flavopiridol que se verán de manera 

particular en esta misma sección. 

TIPO DE CÁNCER LÍNEA CELULAR FLAVONOIDE REF. 

Cáncer Oral HSC-2,HSG,SCC-25 

Flavonas, isoflavonas, EGC, 

chalconas, cúrcumina, genisteína, 

quercetina 

137-141 

Mama MCF-7 
Flavanonas, daidzeína, genisteína, 

quercetina, luteolina 
142-143 

Tiroides ARO, NPA, WRO 
Genisteina, apigenina, kaempferol, 

luteolina 
144-145 

Pulmón 
SKLUI, SW900, H441, H661, 

A549 
Flavona, quercetina 146-147 

Próstata LNCaP,PC3, DU145 

Catequinas, epicatequina, 

quercetina, kaempferol, luteolina, 

genisteína, apigenina, miricetina, 

silimarina 

148-151 

Colon 
Caco-2, HT-29, IEC-6, HCT-

15 

Flavona, quercetina, genisteína, 

antocianinas 
152-156 

Leucemia HL-60, K562, JURKAT 
Apigenina, quercetina, miricetina, 

chalconas 
157-160 

Tabla 6. Acción anticancerigena in vitro de diferentes flavonoides 
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Los flavonoides muestran una gran gama de efectos celulares y de ejercer 

diferentes mecanismos de acción, tales como inhibición del ciclo celular, 

inducción de apoptosis, inhibición del factor nuclear kappaB (NF-ĸB), de 

topoisomerasas I/II, así como de quinasas, liberación de citocromo c para la 

subsecuente activación de caspasas 3 y 9 (las cuales son promotoras de 

apoptosis), además de ejercer propiedades oxidantes o antioxidantes. 

Los flavonoides presentan características que los han hecho atractivos para la 

investigación anticancerigena. Interfieren in vitro y por distintos mecanismos 

en el proceso oncogénico, lo que los hace posibles agentes de utilidad en las 

primeras fases del cáncer o en la inhibición de las etapas posteriores de 

progresión o invasión.  

 

2.3.1 Actividad antioxidante y carcinogénesis 

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) que incluyen a los radicales 

superóxido (O2
.-), peroxilo (LOO.), hidroxilo (OH.), oxigeno singlete (O2) y 

oxido nítrico (NO), además del ion peroxinitrito (ONOO-) y peróxido de 

hidrogeno (H2O2), son consideradas moléculas importantes por jugar un rol 

importante en el desarrollo y progresión del deterioro celular.162-165  

Las ERO pueden estimular la proliferación celular, promover la inestabilidad 

genética y promover que las células cancerígenas mantengan sus fenotipos 

malignos.166,167 Dentro de las ROS, el radical hidroxilo puede alterar muy 

severamente mediante la oxidación a toda clase de moléculas como lípidos 

celulares, proteínas y DNA, además de alterar la transducción de señales.168 

En general las ERO  posen un alta capacidad de carcinogénesis por los 

siguientes afectos: (a) causan cambios estructurales permanentes en ADN, 

mutaciones sobre los pares de bases; (b) iniciación de peroxidación lipídica; 

(c) activar rutas de transducción de señales citoplasmáticas y nucleares; y (d) 
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modular la actividad de proteínas y genes relacionadas con estrés que regulan 

genes relacionados con el crecimiento, diferenciación y muerte celular.166,168-

170 Por lo que reducir el estrés oxidativo es un estrategia de la 

quimoprevencion.171 

Estudios epidemiológicos indican que la dieta rica en antioxidantes es capaz de 

disminuir el riesgo de cáncer de prostata,172 pancreas,173 ceno,174,175 pulmon176 

y colon.177 Como ejemplo tenemos al flavonol quercetina que incrementa los 

niveles de enzimas antioxidantes (superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa 

y catalasa) y disminuye niveles de hidroperóxido lipídico debido al estrés 

oxidativo inducido en ratas.178 

2.3.1.1 Mecanismo Prooxidante 

Alternativamente algunos compuestos anticancerígenos generan ROS los 

cuales son capaces de detonar la muerte celular programada (apoptosis), a 

pesar de los daños al ADN que pueden causar los mismos ROS, 

interesantemente estos agentes pueden actuar solo en células tumorales y no 

en células normales.179 Por ejemplo el acido gálico presenta capacidad 

citotóxico frente a células de cáncer prostático DU145  a través de la 

generación de ROS.180  

 

Li et al.181 observaron la elevación intracelular de ROS durante la inducción de 

apoptosis, causada por EGCG en células de hepatocarcinoma SMMC7721. 

EGCG (Epigallocatequina-3-galato) induce la apoptosis, no la inhibición del 

crecimiento tumoral.182 De hecho, cuando se añadió EGCG a los cultivos 

celulares (ej. células HT29 en Medio McCoy 5A), se observó la producción de 

H2O2.183 Lo que sugiere que la generación de radicales libres puede redetonar 

el mecanismo apoptótico por vías no endógenas. 
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2.3.2 Regulación de apoptosis 

Apoptosis o muerte celular programada es un proceso fisiológico involucrado 

en el mantenimiento de organismos multicelulares y juega un papel 

importante en el desarrollo y muerte celular.184 

Compuestos naturales tales como los flavonoides parecen exhibir sus 

funciones anticancerígenas a través de la inducción de la apoptosis, como ha 

sido demostrado en sistemas celulares, sin embargo el mecanismo exacto te 

estas acciones no ha sido totalmente entendido.185,186 Por ejemplo EGCG es 

capaz de inducir apoptosis en las primeras etapas del cáncer de próstata a 

través de la regulación negativa del factor de crecimiento IGF-1 (promotor de 

angiogénesis) y la modulación de biomarcadores inflamatorios.187 También las 

proantocianidinas que se encuentran disponibles en varias partes de las 

plantas y frutas tales como moras, uvas y específicamente en las semillas de 

las uvas, se les ha relacionado con promoción de apoptosis, ya que extractos 

de las semillas de uvas pueden proteger a las células cardiacas contra de la 

apoptosis vía la inducción de enzimas antioxidantes endógenas.188 Este hecho 

es importante debido a la existencia estudios en los que se indica que la 

apoptosis ocurre en el corazón humano durante la etapa final de la falla 

cardiaca o en infarto al miocardio agudo, lo cual sugiere que el proceso 

apoptótico está implicado en la enfermedad cardiovascular.189 

También las procianidinas derivadas de manzanas inducen apoptosis mediada 

por caspasas en adenocarcinoma de esófago, así como también es capaz de 

anclar el ciclo celular en la fase Go/G1,190 lo cual es un factor importante para 

inhibir el crecimiento celular acelerado. La flavona apigenina induce la muerte 

celular apoptótica relacionada con las rutas apoptóticas intrínsecas y 

extrínsecas.191,192  También se reporta que apigenina, crisina y luteolina tienen 

un rol especifico en la apoptosis mediante la inhibición de la ruta ubiquitina-

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


                                                                          Flavonoides, propiedades  y obtención de nitroderivados [2012] 
 

   58 
 

proteosoma, la cual tiene un rol importante en la regulación de la apoptosis y 

en el ciclo celular.193 

2.3.3 Regularización del ciclo celular 

La alteración del funcionamiento del ciclo celular es una característica básica 

de las células tumorales. El desarrollo de cáncer está asociado con desordenes 

en la regulación del ciclo celular. El desarrollo de nuevos agentes 

anticancerígenos se enfocan principalmente en su capacidad para aletargar el 

ciclo celular.194 Recientemente se ha descrito la capacidad de ciertos 

flavonoides como la genisteína, un isoflavonoide abundante en la soya y 

comúnmente consumido en Asia, de regular epigenéticamente el ciclo celular 

ya que se reporta la capacidad de activar apoptosis mediante las rutas de 

control de daño de DNA ATM-Chk2-Cdc25 y ATR-Chk1-Cdc25, y detener a las 

células de cáncer de ovario HO-8919 en la fase G2/M del ciclo celular.195 

Proantocianidinas, compuestos encontrados en altas concentraciones en frutas 

como arándanos, moras y extractos de uvas, no solo son capaces de inducir 

apoptosis mediante la detonación de reguladores apoptóticos, sino que 

además inhiben la proliferación celular mediante la inhibición del ciclo celular 

en células de cáncer oral.196 También Kaur M. et al.197 reportaron que el 

extracto de semillas de uvas induce el paro del ciclo celular en células 

humanas de carcinoma de colon. Además EGCG bloqueó la progresión del ciclo 

celular en fase G1 en células de carcinoma HepG2.198 

Un estudio reciente mostró que las flavonas (luteolina, apigenina, y crisina) y 

los flavonoles (quercetina, kaempferol, y miricetina) fueron capaces de inducir 

citotoxicidad en células de carcinoma de esófago (KYSE-510) de una manera 

dosis-tiempo-dependiente mediada por la suspensión del ciclo celular en la 

fase G2/M, la potencia de los compuestos estudiados fue; 

luteolina>quercetina>crisina>kaempferol>apigenina>miricetina.199 
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2.3.4 Inhibición de angiogénesis 

Angiogénesis es el crecimiento de nuevos vasos sanguíneos en la existente 

vasculatura, de manera que propicia el crecimiento y diseminación tumoral 

mediante el abastecimiento de nutrientes, oxigeno y factores de 

crecimiento.200 Se ha encontrado que varios flavonoides, como EGCG y 

genisteína, son capaces de atenuar angiogénesis en muchos tipos de 

canceres.201,203-207 También se ha reportado la capacidad de las 

proantocianidinas de las semillas de uvas para inhibir el cáncer de pulmón in 

vivo.202 Y por su parte diferentes compuestos anti-angiogénicos han 

demostrado ser activos contra el desarrollo de cáncer en ensayos clínicos.208 

El flavonol del té EGCG inhibe la invasión y migración de células de carcinoma 

de glándula salival.209 Fang et al.210 demostraron que la flavona apigenina 

inhibió la angiogénesis tumoral in vivo. El extracto de semillas de uva también 

se mostró efectivo en inhibir la angiogénesis en células MDA-MB-231 de cáncer 

de seno en ratas.211 

2.3.5 Regulación de las rutas celulares de transducción de señales 

La cascada de señalización celular es mediada por diferentes factores 

nucleares como Nrf2, NF-kB, activador proteico (AP-1), proteínas quinasa 

activadas por mitógenos (MAPK), y ciclooxigenasa-II (COX-2), los cuales se 

consideran que juagan un papel central en la iniciación tumoral, promoción y 

progresión, por lo que son objetivos moleculares promisorios en el diseño de 

drogas hacia la prevención y terapia del cáncer.212  

2.3.5.1 Regulación de NF-kB 

La regulación defectuosa de la proteína NF-kB está relacionada con cáncer, 

enfermedades inflamatorias y autoinmunes, shock séptico, infecciones virales 
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o un desarrollo inmune inadecuado. También está implicado en procesos de 

plasticidad sináptica y de memoria. Debido a que NF-kB está relacionado a 

inflamación y carcinogénesis, su modulación se considera como un objetivo 

importante en el diseño de quimoprotectores.213 

Se ha descrito que la activación sostenida de NF-KB en el hígado es 

característica del hepatocarcinoma celular,214 ya que promueve la expresión de 

los miembros antiapoptoticos de la familia de genes bcl-2 y de los inhibidores 

de caspasas.215,216 

La modulación de varios objetivos moleculares, como NF-kB, proteína quinasas 

activadas por mitógenos, y PI3K/Akt por proantocianidinas in vitro y in vivo en 

modelos tumorales sugiere la importancia sobre el mecanismo de accion para 

la prevención de canceres de diferentes órganos.217 En este sentido el flavanol 

EGCG (epigalocatequina galato) inhibe MAPK (proteína quinasas activadas por 

mitógenos) el cual es un factor de crecimiento relacionado con señalización 

celular, AP-1 y NF-kB, topoisomerasa I, las metaloproteinas de matriz, y otros 

potenciales objeticos en múltiples células cancerígenas. Katula et al.214 

sugieren que los flavonoides, EGCG, genisteína y quercetina modulan la 

actividad de NF-kB en función de la concentración. 

Hämäläinen M. et al.,61 reportaron un estudio donde se comparó el efecto de 

36 flavonoides y otros compuestos fenólicos  sobre la producción de NO y 

expresión de iNOS en macrófagos activados  por un polisacárido de origen 

bacteriano. En este estudio se reportó que los flavonoides genisteína, 

kaempferol, quercetina y daidzeína, inhibieron la activación de los factores de 

transcripción NF-kB y STAT-1(factores de transcripción para la síntesis de 

iNOS), mientras que los flavonoides naringenina, flavona, isorhamnetina y 

pelargonidina  inhibieron solamente a NF-kB. Estos resultados explican 
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parcialmente la relación entre los efectos anticancerígenos y antiinflamatorios 

de algunos flavonoides. 

2.3.5.2 Regulación de Proteína C reactiva, COX-2, iNOS  e inflamación 

La Proteína C reactiva (PCR ó CRP por sus siglas en inglés) es 

una proteína plasmática circulante, que aumenta sus niveles en respuesta a 

la inflamación (proteína de fase aguda). La PCR es un marcador general para 

la inflamación y la infección, por ello, puede ser usada para determinar el 

riesgo de estar padeciendo un infarto agudo de miocardio.219  

Por otro lado la prostaglandina-endoperóxido sintasa 2, también conocida 

como PTGS2 o COX-2, es una proteína codificada en humanos por 

el gen ptgs2. La ciclooxigenasa COX-2 es una enzima clave en la biosíntesis 

de prostanoides (prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos), los cuales 

juegan un papel central en la respuesta inflamatoria.220 La biosíntesis de 

prostaglandinas y de oxido nítrico está relacionada en el proceso inflamatorio,  

debido a que las isoforma inducibles iNOS y COX-2 son responsables por la 

gran producción de sus mediadores pro-inflamatorios. 

Ha sido demostrado que los flavonoides son capaces de inhibir la expresión de 

la isoforma inducible de la oxido nítrico sintasa (iNOS) y la ruta celular de 

transducción de señales de lipooxigenasa, los cuales son responsables de la 

producción de oxido nítrico, prostanoide y leocotrieno.221 

Victoria García-Mediavilla, et al.100 reportaron la capacidad de los flavonoles 

quercetina y en particular de kaempferol de inhibir la síntesis de iNOS. Se 

encontró que el flavonol kaempferol presentó la mayor capacidad de inhibición 

de la expresión de COX-2, de PCR y también de NF-kB de una manera 

dependiente de la concentración entre un rango de 5-200 µM en células 

hepáticas.  En relación con cáncer, también se reporta que kaempferol pero no 
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quercetina suprime varias rutas de señalización mediadas por tirosina quinasa 

en células de cáncer de próstata.222 

2.3.6 La alimentación como factor preventivo de cáncer 

Una ingesta elevada de frutas y hortalizas ricas en polifenoles (PFs) parece 

asociarse a la disminución de la incidencia de los cánceres humanos más 

frecuentes: pulmón, colón, próstata y mama.223 Además de los datos 

epidemiológicos, existen numerosos estudios de laboratorio, 

fundamentalmente in vitro, donde se demuestran efectos anticancerígenos 

potenciales de los PFs naturales.  

 

Un ejemplo lo tenemos en el té y sus derivados, que han demostrado efectos 

anti-carcinogénicos, en distintos órganos como la piel, los pulmones, la 

cavidad oral, el esófago, el estómago, el hígado, el páncreas, el intestino 

delgado, el colon y la próstata.224,225 Esta actividad anticarcinogénica es común 

a otros PFs, como la cúrcumina, ácido elágico y taxol.  

Por otra lado se reporta que el género Citrus es de gran interés para la 

investigación oncológica, ya que se ha encontrado que diferentes flavonoides 

O-metilados, abundantes en los cítricos, presentan gran capacidad de interferir 

en los procesos de oncogénesis.226  Las frutas de esta familia contienen altas 

concentraciones de varias clases de fenoles, incluyendo numerosos 

hidroxicinamatos, glicósidos de flavonoides y flavonas polimetoxiladas. Este 

último grupo, que se presenta sin enlaces glucosídicos,  ha mostrado la 

capacidad de inhibir la proliferación de un cierto número de células 

cancerígenas, como el caso de Nobiletina (flavonoide polimetoxilado), el cual 

ha mostrado ser un potente anti-angiogénico tanto en modelos in vitro como 

in vivo.227 
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2.3.7 Compuestos anticancerígenos de uso comercial 

 

Toda la investigación que se ha hecho durante años en el campo de los 

flavonoides ha logrado producir algunos compuestos anticancerígenos con la 

suficiente potencia como para ser aprovechados comercialmente. 

 

2.3.7.1 Fenoxodiol 
 
El fenoxodiol (Fig.14) fue desarrollado en EE.UU. por la compañía oncológica 

Marshall Edwards, Inc. como una terapia novedosa en combinación con el 

carboplatino para el tratamiento de los cánceres de ovario quimio-resistentes 

en sus últimas etapas, así como una monoterapia para los cánceres cervicales 

y de próstata.  

 

El fenoxodiol pertenece al tipo de medicamentos llamados inhibidores de la 

transducción de señales, inhibiendo las rutas de comunicación clave que 

sobreviven dentro de las células cancerígenas, causando la muerte selectiva 

de dichas células y una mayor susceptibilidad a medicamentos como el platino 

y el taxano, a los que la mayoría de pacientes de cáncer de ovario se vuelven 

resistentes en la última etapa de la enfermedad. Esta es una enfermedad que 

se estima que mata a más de 15,000 mujeres este año en los EE.UU. 

solamente.228 

 

 
O

OH

HO

 

Fig.14.Fenoxodiol 
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En Febrero de 2012 se reportó un estudio multinacional, el Ovarian Tumor 

Response (OVATURE), en más de 60 centros de todo el mundo. Este estudio 

clínico multicentro de Fase III y multinacional informó sobre los efectos del 

fenoxodiol en mujeres con cáncer de ovario avanzado resistente o refractario a 

los medicamentos basados en platino. En este estudió se determinó su 

seguridad y efectividad cuando se combina con el carboplatino.229  

 

También se reporta que nuevos medicamentos de segunda generación 

derivados de fenoxodiol, como él ME-143 presentan mayor capacidad 

antitumoral in vivo que fenoxodiol y que además es capaz de sinergizar con 

carboplatino, este estudio aun se encuentra en fase I.230 

 

2.3.7.2 Flavopiridol 

 

Flavopiridol (Fig.15) es una flavona de origen sintético que actualmente está 

en estudio utilizada para el tratamiento de varios tipos de cáncer 

 

O
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HO

Cl
H
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Fig.15. Flavopiridol (Alvocidib) 

 

En 1999 se reportó como el primer inhibidor de las CDK (ciclinas dependientes 

de quinasas) en estudios clínicos, con clara capacidad de bloquear la 
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progresión del ciclo celular en G1/S y G2/M, lo que impide que las células 

tumorales se multipliquen y con esto destruir las células cancerosas. Más aun, 

estudios preclínicos mostraron la capacidad de flavopiridol para inducir muerte 

celular programada, inhibir el proceso angiogénico y modular procesos 

transcripcionales. Por lo que se ha utilizado como un agente antitumor en 

varios tipos de linfomas como leucemia y cánceres como hígado y pulmón.231 

 

En un estudio realizado por Sato y Shinsuke232 se evaluó este compuesto por 

su habilidad para suprimir el crecimiento tumoral de cáncer esofágico en 

ratones con inmunodeficiencia combinada severa (SCID). En este estudio se 

mostró que un tratamiento  de 10mg/Kg reduce el volumen del tumor 

significativamente.  

2.3.7.3 Xantohumol 

Xantohumol es una prenil-chalcona encontrada principalmente en el bulbo 

de lúpulo (Humulus lupulus) y en menor cantidad en cerveza (Fig.16).  

O

OH O

HO

OH

 

Fig.16. Xantohumol 

Albini et al.233 mostraron que xantohumol es un potente preventivo de la 

angiogénesis cuyos mecanismos de accion se enfocan en la migración celular, 

invasión y proliferación.  Xantohumol parece afectar de manera importante 
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diferentes rutas que conducen a una inhibición eficiente de la angiogénesis in 

vivo. Ya que reportan que en estudios ELISA, el xantohumol reduce la cantidad 

de NF-kB activo en células de Sarcoma de Kaposi estimuladas por el factor de 

necrosis tumoral (TNF). 

De manera reciente Benelli R. et al.234 demostraron que xantohumol inhibe el 

crecimiento celular, induce apoptosis y reduce invasión celular en ratones con 

leucemia linfoide. Concluyeron que xantohumol disminuye la actividad de las 

vías FAK/AKT/NF-kB, así como la modulación de genes que contribuyen al 

control de estos efectos.  

2.4 EFECTOS ANTIMICROBIANOS DE LOS FLAVONOIDES 

Los productos naturales han sido una fuente particularmente una rica fuente 

de compuestos antimicrobianos, por ejemplo las penicilinas en 1940, las 

tetraciclinas en 1948 y los glicopéptidos en 1955. Sin embargo la resistencia a 

agentes antimicrobianos se ha convertido en un problema creciente dentro del 

ámbito de la salud pública. Según datos de la sociedad americana de 

enfermedades infecciosas de los Estados Unidos (IDSA), de las dos millones de 

personas que adquieren infecciones bacteriales cada año, 70% de los casos 

están relacionados con cepas que son resistentes a al menos un fármaco.235 

Como ejemplo, la resistencia a metaciclina de la bacteria Staphylococcus 

aureus es un caso que amenaza a la salud pública del Reino Unido, donde se 

ha cuantificado que el 50% de las cepas de S.aureus son quimioresistentes a 

metaciclina.236 Por esta razón es necesario desarrollar continuamente nuevos 

antibióticos para el sector publico con los cuales se pueda hacer frente a la 

quimio-resistencia bacteriana. 

Un gran número de flavonoides han demostrado tener propiedades antivirales, 

antifúngicas y antibacterianas. Por cientos de años, médicos y sanadores 

empíricos han usado preparaciones las cuales contienen constituyentes 
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fisiológicamente activos en intentos para sanar diferentes padecimientos 

humanos.237 Por ejemplo, la planta Tagetes minuta que contiene 

quercetagetina-7-arabinosyl-galactosido, ha sido ampliamente usado por la 

medicina tradicional argentina en el tratamiento de enfermedades 

infecciosas.238  

De la misma manera, las propiedades antimicrobianas del propoleo han sido 

referidas por el viejo testamento,239 y también fueron mencionadas por 

Hipócrates en la antigua Grecia para el tratamiento de dolores y ulceras.240 Las 

propiedades del propoleo han sido atribuidas a su alto contenido de 

flavonoides y en particular a la presencia de los flavonoides de galangina y 

pinocembrina.241-243  

2.4.1 Actividad antibacterial 

Actualmente la actividad antibacterial de diferentes flavonoides ha sido 

ampliamente reportada. Los extractos crudos de plantas con un historial de 

uso como remedio tradicional han sido blancos de estudio in vitro por muchos 

grupos de investigación por su actividad antibacterial. Extractos de plantas 

ricos en flavonoides provenientes de Hypericum,244 Capsella,245 y 

Chromolaena245 han sido reportados por poseer actividad antibacterial.  

Muchos grupos de investigación han ido un paso más allá y han aislado e 

identificado la estructura de diferentes flavonoides que poseen actividad 

antibacterial, a su vez también se han cuantificado la actividad de flavonoides 

disponibles en la dieta. Ejemplo de esto son apigenina,246-247 galangina,248 

pinocembrina.249  

También existen estudios realizados, como los realizados por Vijaya y 

Ananthan,250 quienes administraron de manera oral los flavonoles 

quercetina(142.9mg/Kg) o quercetrina (214.3mg/Kg), los cuales protegieron a 
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puercos de guinea infectados con Shigella, la cual mató a un grupo control de 

dichos animales. También Dastidar et al.251 reportaron que la inyección 

intraperitoneal de soforaisoflavona A (1.58mg/Kg) o de 6,8-diprenilgenisteina 

(3.16mg/Kg) dieron protección significativa a ratones infectados con 9.5x108 

UFC de Salmonella typhimurium. 

2.4.1.1 Inhibición de la síntesis de ácidos nucleicos 

En un estudio usando precursores radioactivos Mori et al.252 mostraron que la 

síntesis de DNA es fuertemente inhibida por los flavonoides robinetina, 

miricetina y (-)-epigalocatequina en S.aureus. Mientras que la síntesis de 

proteínas y lípidos fue inhibida pero con menor intensidad. Los autores 

también sugieren que el anillo B de los flavonoides juega un papel importante 

en la intercalación de enlaces de hidrogeno en el ensamblaje de las bases de 

ácidos nucleicos.253  

Por otro lado Ohemeng et al. analizaron 14 flavonoides estructuralmente 

diversos, para medir su capacidad de inhibición de la actividad de ADN girasa 

en Escherichia coli, y por la actividad antibacterial contra Staphylococcus 

epidermidis, S.aureus, E.coli, S.typhimurium y Stenotrophomonas 

maltophilia.246 Encontraron que la ADN girasa de E.coli fue inhibida por siete 

de los compuestos estudiados, incluidos quercetina, apigenina y 3,6,7,3´,4´-

pentahidroxiflavona. Interesantemente, con la excepción de 7,8-

dihidroxiflavona, la inhibición enzimática fue producida por los compuestos 

hidroxilados en el anillo B.  

Sin embargo también reportan que la actividad antibacterial y la actividad 

inhibitoria de la ADN girasa no siempre se correlacionan, por lo que sugieren 

que existen otros mecanismos involucrados. Como la alteración de las 

propiedades de la membrana citoplasmática, a través de modificar la 

permeabilidad de la membrana como es el caso de quercetina y el propoleo.254 
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2.4.2 Estudio de actividad antiparasitaria 

Un estudio realizado en la Escuela Nacional de Medicina y Homeopatía del IPN 

(ENMH-IPN) evaluó la actividad de algunos flavonoides como agentes 

antiprotozoarios contra Entamoeba histolytica y Giardia lamblia a partir de 

plantas medicinales y de fuentes nutricionales (Tabla 7.).255 El estudio 

demostró que el flavan-3-ol (epicatequina) fue el compuesto más potente 

contra ambos protozoarios, con CI50 de 1.92 g/mL contra E.histolytica y de 

1.64 g/mL contra G.lamblia. En esta participación se mostraron en detalle los 

resultados obtenidos en el estudio fitoquímico biodirigido de la especie Cuphea 

pinetorum y de relación estructura química actividad antiprotozoaria de 

flavonoides  de origen natural. 

También, galangina, un flavonol comúnmente encontrado en muestras de 

propoleo, ha mostrado actividad inhibitoria contra Aspergillus tamarii, 

A.Flavus, Cladosporium sphaerospermum, Penicillum digitatum y Penicillium 

italicum.256 

2.4.2.1 Flavonoides contra Plasmodium 

La malaria es una enfermedad potencialmente mortal ocasionada por la 

infección con el parasito Plasmodium falciparum, el cual se transmite a los 

seres humanos por medio de las picaduras de los mosquitos del genero 

Anopheles infectados con el parasito. De acuerdo con la Organización Mundial 

de la Salud (OMS), la malaria está presente en más de 100 países. Cada año 

hay alrededor de 30 millones de casos de malaria y más de 1 millón de 

personas muere por esta enfermedad.257 En nuestros días, la incidencia de la 

malaria ha ido incrementándose debido a hábitos higiénicos deficientes, 

variación en las condiciones climáticas, entre otros factores. Un factor 

importante en la incidencia de la malaria es el alto nivel de resistencia de 
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P.falciparum a casi todas las drogas antimaláricos disponibles (cloroquina, 

atovaquona, etc.).258 

Compuesto  

(Familia química) 
Estructura 

Protozoario al 

que afecta 

 

Dosis 

 

Fisetina (Flavonol) 
O

O

OH

OH

OH

 

Lesishmania sp. 
CI50=0.6

µg/ml 

Kaempferol 

(Flavonol) 

O

O

OH

OH

OH

HO

 

E.histolytica 

G. lamblia 

CI50=7.9

µg/ml 

 

Catecol. (polifenol) 

OH

HO

 

T.brucei 
CI50=0.8

µg/ml 

Ramnetina 

(flavonol) 

O

O

O

OH

OH

OH

OH

 

T.brucei 
CI50=0.5

µg/ml 

Tabla 7. Estructura y actividad de flavonoides antiparasitarios.255 
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Por otro lado existe evidencia de un gran número de flavonoides, tales como 

chalconas sintéticas así como algunas aisladas de Dorstenia barteri var. 

Subtriandularis que fueron evaluadas in vitro contra la cepa W2 de 

P.falciparum, de estas, se reporta que bartericina A, estipulina y 4-hidroxi-

lonchocarpina mostraron actividad antimalárica a concentraciones inhibitorias 

al 50% (CI50) relativamente bajas (2.5, 5.1 y 3.4 µM, respectivamente), lo 

cual confirma a las chalconas como lideres potenciales para el desarrollo de 

nuevos antimaláricos.259 

Adicionalmente un gran número de chalconas y sus derivados, fueron 

analizadas in vitro contra cepas de P.falciparum resistentes y sensibles a 

cloroquina  (fármaco del grupo de las 4-aminoquinolinas usado en el 

tratamiento o prevención de la malaria) mostrando actividad en rangos 

nanomolares, siendo el más activo el derivado 1-(2,5-diclorofenil)-3-(4-

quinolinil)-2-propen-1-ona, con una CI50 de 200 nM.260 También, y  de manera 

más reciente se ha reportado que los flavonoides de origen dietario como 

quercetina, apigenina, luteolina y kaempferol muestran actividad antimalárica 

así como efectos sinérgicos contra cepas resistentes a cloroquina de 

P.falciparum in vitro en concentraciones entre 11-73 µM.261 Tambien 

recientemente se ha reportado la capacidad de EGCG de disminuir la adhesión 

del parasito P.falciparum a eritrocitos mediante la interacción con el ligando 

especifico ICAM-1 en el tratamiento de malaria cerebral.262 

2.4.2.2 Flavonoides contra Leishmania 

En un estudio enfocado a evaluar la actividad in vitro de 20 chalconas aisladas 

de plantas contra promastigotes extracelulares de los parásitos de L.donovani, 

L.infantum, L.enrietii y L.major, la mayoría de los compuestos fueron activos 

contra el parasito extracelular con CI50 entre 0.07 y 2.01 µg/ml. Algunas 

chalconas tales como las 2´,4´-dihidroxi-4-metoxichalcona, 2´-hidroxi-3,4-
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dimetoxichalcona y 2-hidroxi-4,4´-dimetoxichalcona inhibieron la 

sobrevivencia intracelular de L.donovani con valores de CI50 entre 0.39 y 0.41 

µg/ml.263 

Por otro lado, flavonoides glicósidos también han sido reportados con actividad 

antileishmanial in vitro. Los más potentes fueron fisetina, 3-hidroxiflavona, 

luteolina y quercetina con valores de CI50 de 0.6, 0.7, 0.8 y 1.0 µg/mL, 

respectivamente, quercetina inhibió en un 15.3% la infección en ratones 

inoculados con L.donovani.264 Otros investigadores encontraron que este tipo 

de flavonoides poseen la capacidad para estimular mecanismos de defensa en 

células infectadas con Leishmania, esencial en la proliferación y diferenciación 

de las células inmunes.265 

2.4.2.3 Flavonoides contra Trypanosoma 

La tripanosomiasis africana, también conocida como enfermedad del sueño es 

causada por Tripanosoma brucei, y es fatal si no se trata con medicamentos. 

La enfermedad afecta principalmente a las poblaciones pobres que viven en 

áreas rurales remotas de África. Mientras que Trypanosoma cruzi es el agente 

causal de la tripanosomiasis americana, también conocida como enfermedad 

de chagas.266 

Estudiando la actividad in vitro de un grupo de flavonoides agliconas y 

glicósidos contra T.brucei rhodesiense y T.cruzi, se encontraron que la mejor 

actividad contra T.brucei rhodesiense fue ejercida por 7,8-dihidroxiflavona con 

una CI50 de 68 ng/ml, seguida por 3-hidroxiflavona, ramnetina, 7,8,3´,4´-

tetrahidroxiflavona (CI50, 0.5 µg/ml) y catecol (CI50, 0.8 µg/ml).264   

Además se ha reportado la acción antitripanosomal de catequinas de Camellia 

sinensis contra dos diferentes estadíos  del desarrollo de T.cruzi, el 

tripomastigote no proliferativo y el amastigote intracelular replicativo. 
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Encontrándose que ocho de las catequinas estudiadas lisan más del 50% de 

los parásitos presentes en la sangre de ratones infectados a concentraciones 

tan bajas como 0.12 y 85 pM, siendo los compuestos más activos la 

galocatequina galato (GCG) y la epigalocatequina galato (EGCG). En este 

estudio el número de amastigotes en células infectadas disminuyó en 50% en 

presencia de cada uno de estos compuestos a concentraciones de 100 nM, 

además la actividad de la arginina cinasa, enzima clave en el metabolismo 

energético del parasito se inhibió en un 50% a concentraciones nanomolares 

de catequina galato (CG) y galocatequina galato (GCG), por lo que 

eventualmente estos compuestos pueden ser usados como agente terapéutico 

contra el mal de Chagas.267 

Un estudio reciente de Nour et al.268 muestra la capacidad del extracto de 

diclometano de Ageratum conyzoides L. (Asteraceae),  así como de sus 

flavonoides polimetoxilados extraídos, para ejercer una prominente actividad 

antiparasitaria. Así mismo la actividad del extracto contra Trypanosoma brucei 

rhodesiense es IC50=0.78 µg/mL y  IC50=3.4 µg/mL contra Leishmania donovani. Los 

flavonoides purificados también presentaron una actividad en el rango de 

µg/mL aunque menor a la actividad del extracto.  

2.4.3 Actividad antifúngica 

Debido a la capacidad de algunos flavonoides de inhibir la germinación de 

esporas de plantas patógenas, han sido valorados para su uso contra este tipo 

de patógenos presentes en el hombre.269 Ejemplo de esto es una flavanona 

prenilada aislada del arbusto Eysenhardtia texana que ha sido identificada 

como 5,7,4´-trihidroxi-8-metil-6-(3-metil-[2-butenil])-(2S)-flavanona que ha 

mostrado poseer actividad contra el patógeno oportunista Candida albicans.270 

También el flavonoide 7-hidroxi-3’,4’-(metilendioxi)flavano, aislado de la 

corteza de Terminalia bellerica, ha mostrado poseer actividad contra 
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C.albicans.271 Aparte hay reportes de dos flavonoides aislados de Artemisia 

giraldii identificados como 6,7,4’-trihidroxi-3’,5’-dimetoxiflavona y 5,5´-

dihidroxi-8,2’,4’-trimetoxiflavona, junto con 5,7,4’-trihidroxi-3’,5’-

dimetoxiflavona han sido reportados por exhibir actividad contra Aspergillus 

flavus,272 una especie de hongo que causa enfermedad invasiva en pacientes 

inmunodeprimidos.  

Por otro lado la actividad del propoleo contra dermatofitos y Candida spp. ha 

sido parcialmente atribuida a su alto contenido de flavonoides,273 como es el 

caso de galangina, un flavonol comúnmente encontrado en muestras de 

propoleo,237 el cual ha mostrado tener actividad inhibitoria contra Aspergillus 

tamarii, A.flavus, Cladosporium sphaerospermum, Penicillium digitatum y 

Penicillium italicum.254 

2.4.4 Actividad antiviral  

Un área reciente de investigación que es de particular interés es la aparente 

actividad inhibitoria de algunos flavonoides contra el virus de la 

inmunodeficiencia  humana (VIH). Estudios in vitro han mostrado que 

baicalina (flavona extraída principalmente de Scutellaria lateriflora ) inhibe  la 

infección y replicación de la cepa HIV-1 mediante la inhibición de la entrada 

del virus a las células CD4,274 así como mediante el antagonismo de la 

transcriptasa reversa de HIV-1.275  Baicalein,276 robustaflavona y 

hinokiflavona277 así como varias catequinas presentan capacidad para inhibir la 

transcriptasa reversa, además de inhibir otras ADN polimerasas.278 Otros 

reportes indican que varios flavonoides como gardenina A (no metilada), y 

3,2’-dihidroxiflavona son capaces de inhibir a la proteasa del HIV-1.394 Además 

también existen reportes que los flavonoides crisina, acacetina y apigenina 

previenen la activación de HIV-1 vía un novedoso mecanismo que 

probablemente involucra la inhibición de la transcripción viral.279 
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Conjuntamente con este estudio Hu et al. reportaron que la flavona crisina 

presentó los más altos niveles terapéuticos contra HIV-1 entre 31 flavonoides 

sintéticos y naturales.280 

Recientemente Li et al.281 describieron la capacidad del flavanol 

epigalocatequina galato (EGCG), la catequina mas abundante del té verde, de 

inhibir la replicación de HIV-1 y HIV-2 a una concentración inhibitoria media 

de 1.6 y 2.0 µM respectivamente. Los autores señalan que la replicación se 

inhibe en una etapa inicial donde se impide que el virus se integre en el ADN 

del huésped, sin embargo también se señala que el mecanismo exacto no está 

totalmente descrito. También reportan la inhibición sinérgica de EGCG con AZT 

(3´-azido-3´-deoxitimidina), el principal retroviral usado en el tratamiento de 

HIV. 

Ciertos flavonoides también poseen actividad inhibitoria contra otros virus. Por 

ejemplo, Selway reporta que quercetina, morina, rutina, dihidroquercetina, 

dihidrofisetina, leucocianidina, cloruro de pelargonidina y catequina posen 

actividad inhibitoria contra más de siete tipos de virus, incluidos el virus del 

herpes simple (VHS), virus sincicial respiratorio (VSR), poliovirus y virus 

sindbis (SINV), 282,283  que es la causa más frecuente de bronquitis y neumonía 

en niños y bebes.   

El mecanismo de acción propuesto incluye la inhibición de la polimerasa viral y 

además de acoplamiento a ácidos nucleicos o proteínas de la capside.283  

Además un estudio reciente describe la capacidad de las catequinas CG, EGCG, 

GCG Y ECG  de reducir la actividad de la enzima integrasa del HIV-1, 

importante en el acoplamiento de la información del ARN viral dentro del ADN 

hospedero. Los autores reportan que las 4 catequinas estudiadas tienen un 

fuerte efecto sinérgico con una concentración inhibitoria media de IC50=0.1 

µmol/L.284 
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3. Casos particulares 

Hasta este punto se ha hecho una revisión de las principales propiedades 

farmacológicas de los flavonoides, se han agrupado por sus propiedades 

antioxidantes, cardiotónicas, antimicrobianas y anticancerígenas. Sin embargo 

también es necesario conocer las propiedades de algunos flavonoides en 

particular y conocer sus propiedades de manera aislada. Por lo que en esta 

sección se describen las principales propiedades, primero de dos de los 

principales flavonoides presentes en la dieta humana, tal es el caso de 

naringenina y de quercetina los cuales son dos de los flavonoides más 

estudiados. También se presentan los casos de otros flavonoides naturales y/o 

semisintéticos que pese a no ser relevantes en la dieta humana, se han 

convertido en relevantes por sus notables propiedades hacia la investigación 

farmacológica. 

3.1 Naringenina 

La naringenina se clasifica dentro de la familia de las flavanonas (Fig.17), 

siendo esta una de las familias más simple desde el punto de vista estructural, 

(solo después de la familia de las chalconas). Debido a esto se encuentra bien 

distribuida en un gran número de familias vegetales, siendo la más abundante 

en la familia de los cítricos. La naringenina y la naringina (su glucósido), son 

flavanonas encontradas en limones, tangerinas limas, naranjas, así como en 

toronjas tanto blancas como rosas, siendo esta ultima la mayor fuente de 

naringenina (naringenin-7-neohesperosido:70%; narirutin:20%),285 mientras 

que se estima que la cantidad de naringenina es de 20-50 mg/100ml de jugo 

de toronja.286  

Desde hace mucho tiempo ha sido reportado que naringenina y naringina 

poseen propiedades antivirales, así como agente en la disminución de 

colesterol en sangre y anticancerígenas. 
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O

OH

HO

O

OH

 

Fig.17. Naringenina; 5,7,4´-trihidroxi-flavanona (C15H12O5, PM:272.25 
g/mol). 

3.1.1 Estudios anticancerígenos 

Los resultados de diferentes estudios sugieren que naringenina y naringina 

(glucósido), pueden ser agentes quimo-preventivos de contra cáncer. 

Naringenina ha mostrado ser capaz de inhibir el crecimiento de una gran 

variedad de líneas cancerígenas humanas in vitro. Ya que se ha descrito 

citotoxicidad contra células de cáncer humanos, tales como, ceno (MDA-MB-

435, MCF-7, MDA-231), colon (Caco-2), páncreas (pk-1), hígado (HepG2, 

Hep3B, Huh7), cérvix (HeLa, Hela-TG), estomago (KATOIII, MKN-7), y 

leucemia (HL-60, NALM-6, Jurkat, U937.287 In vivo se reporta la capacidad de 

inhibir el crecimiento de células de sarcoma S-180 en ratones mediante 

inyección intraperitoneal o vía peroral.288 

En un estudio de Wang B. et al.289 se reportó la síntesis de un complejo 

constituido por una base de Schiff de naringenina como ligando, con el metal 

de transición La(III). Se muestra que la citotoxicidad del complejo es mayor 

que la actividad del ligando contra las células tumorales de leucemia humano 

(HL-60) y de adenocarcinoma de pulmón (A-549). Inclusive se reporta que la 

citotoxicidad del complejo de La(III) contra la línea celular A-549 es mayor a 

la actividad de cisplatino en un rango de concentración entre 10-5 a 10-8 mol/L. 
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3.1.2 Inhibición de ingesta de glucosa en células tumorales 

La insulina promueve la proliferación celular, primero a través de la ruta de 

proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK). Además la insulina puede 

promover la proliferación de células cancerígenas indirectamente mediante el 

incremento de las cantidades de glucosa disponible en las células. Estudios 

han mostrado que las células cancerígenas proliferan más rápidamente en 

respuesta a altos niveles de glucosa.290,291 En este sentido existen reportes en 

los que se muestra que naringenina inhibe la ingesta de glucosa en células 

tumorales U937292  y en adipocitos 3T3-L1.293 Anne W. et al.294 reportaron que 

naringenina es capaz de disminuir la proliferación de células de cáncer de ceno 

mediante la disminución de la ingesta celular de glucosa estimuladas por 

insulina. Estos autores también reportaron que naringenina es un potencial 

inhibidor de las rutas celulares PI3K y MEK bloqueando la insulina basal y la 

ingesta de glucosa, estimulada por glucosa en cáncer de ceno a una 

concentración de 10 µM.  

3.1.3 Efecto antiaterogénico por inhibición de la enzima ACAT 

La aterosclerosis es una enfermedad degenerativa y progresiva que se 

caracteriza por la degeneración del endotelio cardiaco debido formación de 

placas de ateroma constituidas por macrófagos  y colesterol oxidado que un su 

mayoría provienen de las LDL,  tendiendo a generar trombos  y lesiones en el 

tejido cardiaco elevando el riesgo de infarto y accidente cerebrovascular. Las 

células esponjosas, presentes en la lesión aterosclerótica, se incrementan con 

la actividad de la enzima ACAT, ya que promueve la formación de LDL que 

transportan colesterol  esterificado, por lo que un inhibidor de dicha enzima, 

puede ser usado como agente en la prevención y terapia de la 

aterosclerosis.295 Uno de los métodos para disminuir el nivel de LDL (colesterol 

malo) en plasma es mediante la alimentación, es decir la reducción de la 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


                                                                          Flavonoides, propiedades  y obtención de nitroderivados [2012] 
 

   79 
 

ingesta de colesterol y lípidos en los alimentos que consumimos. Otro es 

inhibir la síntesis orgánica de colesterol.  

 

Un aspecto muy importante para inhibir la síntesis de colesterol es que la 

síntesis de este es inhibida por la presencia de colesterol libre, cuando 

disminuye la concentración de colesterol libre en plasma se generan 

mecanismos para incentivar la producción de este. La enzima ACAT es la 

encargada de esterificar este colesterol libre y disminuir su cantidad. Por lo 

que la actividad de dicha enzima es responsable de aumentar la producción de 

colesterol al disminuir la concentración de colesterol libre al esterificarlo. Por 

esta razón se ha propuesto a los inhibidores de ACAT  como coadyuvantes en 

la modulación de la producción de colesterol.  

 

Es importante señalar que la formación de HDL (colesterol bueno) se realiza a 

partir de colesterol libre, con lo que una mejor disponibilidad de colesterol libre 

conlleva a una adecuada producción de HDL.295 Una patente aprobada en 

Estados Unidos describe la capacidad de naringenina y naringina para inhibir 

17.4% y 20.2% la actividad de la enzima ACAT respectivamente, administrada 

al 0.1% en ratas. También reportan que naringina y naringenina disminuyeron 

la cantidad de colesterol total en 32% y 18% respectivamente. También 

reportan que tanto naringenina como naringina se muestran más efectivos que 

lovastatina.296 Lo cual sugiere que existe un mecanismo alternativo a la 

inhibición de la enzima HMG-CoA la cual es el objetivo a inhibir por la familia 

de las estatinas y la cual forma parte de la ruta de síntesis de colesterol.   

 

Sin embargo existen trabajos posteriores como el de Lee MK et al. que 

reportan que naringenina así como un derivado de naringenina son capaces de 

disminuir la actividad tanto de ACAT como de HMG-CoA en ratas con una dieta 

alta en colesterol.297 
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Además una patente aprobada en los Estados Unidos y en la Unión Europea 

demuestra la capacidad de una preparación farmacéutica la cual contiene 

como principio activo naringenina, naringina, hesperidina y hesperetina de 

inhibir la agregación plaquetaria estimulada por colágeno en el plasma 

humano rico en plaquetas.298 

3.1.4 Naringenina mejora dislipidemia 

La dislipidemia aterogénica se caracteriza por elevadas concentraciones 

plasmáticas de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) ricas en 

triglicéridos (TG) y de LDL ricas en colesterol, así como de niveles bajos de 

lipoproteínas de alta densidad (HDL).  

Por otro lado se reporta  que naringenina presenta el efecto de disminuir la 

concentración de lípidos en plasma299 e inhibir la secreción de VLDL de 

hepatocitos de una manera similar a insulina.300,302 Así también existen 

antecedentes de que naringenina previene la sobreproducción de apoB100 en 

VLDL en ratones alimentados con una dieta alta en grasas, disminuyendo 

acumulación hepática de TG, y atenuar el cuadro de dilipidemia.303 Este hecho 

es relevante debido a que las concentraciones plasmáticas de apolipoproteína 

B100 (apoB100) contenida en partículas esta correlacionada directamente con 

los niveles de colesterol, haciendo de la inhibición de la secreción de apoB100 

un atractivo objetivo terapéutico. 

En un estudio reciente de Erin E. et al.304 reportaron que naringenina es capaz 

de reducir los niveles de LDL y TG en un 50% en ratones a los cuales se les 

sometió a una dieta alta en grasas (42% de grasas) durante seis meses, con 

respecto a ratones a los que se les sometió a la misma dieta y a los cuales no 

se les administro naringenina. También se reportó que la dosificación de 

naringenina redujo los niveles de VLDL y mantuvo los niveles iniciales de HDL. 

También reportan que naringenina es capaz de reducir los niveles de glucosa 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


                                                                          Flavonoides, propiedades  y obtención de nitroderivados [2012] 
 

   81 
 

en plasma y que es capaz de normalizar los niveles de insulina en ratas a las 

que se les sometió a la dieta alta en grasas. Por último reportaron que la 

disminución de colesterol fue de 70% en segmentos de aorta de las ratas 

alimentadas con la misma dieta por lo que también se logró reducir el área 

afectada por aterosclerosis. 

3.1.5 Naringenina inhibe virus de hepatitis C (HCV) 

 

Yaakov Nahmias et al. reportaron la capacidad de naringenina para inhibir la 

secreción del virus de la hepatitis C (HCV) probado en hepatocitos infectados 

con una eficacia del 70% con una dosis de 200µM en un periodo de 24 

horas.305 También reportaron que naringenina era capaz de inhibir la expresión 

de apoB100. Los autores relacionan el metabolismo de lípidos con la capacidad 

del virus para difundirse en el organismo, en particular asocian la actividad de 

la apolipoproteína apoB100 con una mayor incidencia de HCV. 

3.2 Quercetina 

La quercetina (Fig.18) está catalogada en la familia de los flavonoles (Fig.2). 

Los flavonoles están presentes en una gran variedad de frutas y vegetales. En 

poblaciones occidentales se estima la ingesta diaria de flavonoles en un rango 

entre 20-50 mg/día, de esta cantidad cerca de 13.8 mg/día pertenece a 

quercetina y sus derivados,306 convirtiéndolo en el flavonoide más común en la 

dieta humana.  

Sobre la biodisponibilidad de quercetina existen diferentes reportes donde se 

analiza el efecto de la suplementación con quercetina en los niveles 

plasmáticos. La suplementación con 1000 mg/día por seis semanas incrementa 

la concentración de 71 a 269 nmol/L.307 Otro estudio llevado por 12 semanas y 

donde se suministraron dosis de 500 y 1000 mg/día produjo un incremento en 
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la concentración plasmática de quercetina de 332 y 516 µg/L, 

respectivamente.308 

3.2.1 Actividad Antioxidante 

Existen un gran número de investigaciones sobre modelos animales llevados in 

vitro y también in vivo orientados en el potencial antioxidante de 

quercetina.309,313 La evidencia animal sugiere que los efectos antioxidantes de 

quercetina propicia protección para diferentes órganos entre ellos cerebro, 

corazón, y  otros tejidos contra lesión isquémica, compuestos tóxicos, y otros 

factores que pueden inducir estrés oxidativo.  

O

OH

HO

O

OH

OH

OH

 

Fig.18.Quercetina. 3,3',4',5,7-Pentahidroxiflavona 

Entre las principales virtudes de la quercetina destaca su capacidad reactiva 

sobre los radicales libres, ejerciendo un papel citoprotector en situaciones de 

peligro de daño celular. Su capacidad antioxidante medida como Trolox es de 

4.7 mM, lo que equivale a 5 veces mayor al demostrado por las vitaminas E y 

C. Su hidrosolubilidad es análoga a la de la vitamina E. En términos 

bioquímicos, la razón de la constante de la reacción química de la quercetina 

con el oxígeno es de 8,9 x 105.314,315 
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Sin embargo, y como otros compuestos antioxidantes, quercetina puede tener 

actividad pro-oxidante, al menos bajo algunas circunstancias. La ingesta de 

quercetina (20 mg/día) a largo plazo incrementa los niveles séricos y 

hepáticos de alfa-tocoferol(vit E), y disminuye significativamente los niveles de 

malondialdehído (proveniente de peroxidación lipídica), pero decrece 

significativamente los niveles de glutatión (GSH) y de glutatión reductasa(GR) 

la cual es una de las principales enzimas antioxidantes del organismo.316  

Pero existen resultados cruzados, por ej., ratones alimentados con 1mg/día de 

quercetina incrementa la relación GSH/GSSG en tejido hepático, y no hubo 

cambio de esta relación en plasma ni en tejido cardiaco ni en plasma, mientras 

que redujo esta relación GSH/GSSG en mitocondria cardiaca.309  

Por su parte Mary C.W., et al. reportaron que quercetina in vitro puede 

aumentar la expresión de γ-glutamilcisteina sintetasa (GCS), la cual es el 

primer paso en la síntesis de glutatión, a concentraciones menores a 25µM, 

mientras que a concentraciones mayores a 25 µM la concentración de GSH 

tendió a la baja hasta una concentración de 50 µM.317 Estos resultados 

sugieren que quercetina tiene efectos complejos en función de sus efectos 

antioxidantes/prooxidantes en diferentes tejidos, así como de la concentración 

utilizada.  

Por otro lado quercetina mostró capacidad para disminuir la concentración de 

LDL-ox en personas obesas con síndrome metabólico, a una dosis de 150 

mg/día. 307,318 Quercetina como muchos antioxidantes son capaces de inhibir la 

peroxidacion lipidica lo que está relacionado con su capacidad de mantener el 

equilibrio oxidativo del cuerpo.  

De manera reciente Nagaraja H. et al. reportaron la capacidad de quercetina 

para estimular enzimas relacionadas con el mecanismo antioxidante, ya que 

puede aumentar in vivo la concentración de enzimas conocidas por su función 
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antioxidante. Además también puede disminuir algunos parámetros 

relacionados con una mayor oxidación, como la presencia de lipoperóxidos y 

de corticosterona, principalmente, en condiciones de estrés. Los investigadores 

sometieron a estrés físico a tres grupos ratas durante 14 días, y a las cuales 

se les administraron dosis de 10, 20 y 30 mg/Kg respectivamente. A otros tres 

grupos, a los cuales no se les sometió a condiciones de estrés, también se les 

administraron las mismas concentraciones de quercetina. 

Como resultado los autores obtuvieron que quercetina es capaz de aumentar 

los niveles séricos de superóxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), y glutatión 

peroxidasa (Gpx), las cuales son enzimas antioxidantes, en los grupos de ratas 

sometidas a estrés, y disminuir los niveles de lipoperóxidos y corticosterona 

(marcadores de estrés) en grupos de ratas que también fueron sometidas a 

las mismas condiciones estresantes.319  

3.2.2 Actividad cardiovascular 

La misma propiedad antioxidante previamente descrita sugiere la capacidad 

para reducir el riesgo de muerte por dolencias y lesiones cardíacas 

relacionadas con lipooxidación. En ese sentido, quercetina ha demostrado 

disminuir la incidencia de infarto de miocardio y de derrames cerebrales en 

personas de tercera edad. Las poblaciones que consumen productos ricos en 

este flavonoide estadísticamente presentan menores riesgos de afecciones 

cardiovasculares.320 También la suplementación de quercetina atenúa el 

desarrollo de hipertrofia inducida por presión elevada en ratas.321  

En humanos, quercetina inhibe la agregación plaquetaria y la formación de 

trombos.322 Sin embargo, una dieta suplementada con quercetina no retardo el 

inicio o disminución la severidad de las complicaciones cardiovasculares que se 

desarrolla ratas hipertensivas.323 

Print to PDF without this message by purchasing novaPDF (http://www.novapdf.com/)

http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/


                                                                          Flavonoides, propiedades  y obtención de nitroderivados [2012] 
 

   85 
 

3.2.3 Diabetes 

Se ha reportado que quercetina es capaz de normalizar  concentraciones de 

glucosa en sangre, preservar la integridad y función de las células 

pancreáticas-β, y ayudar a proteger contra diabetes inducida en modelos 

animales,324-326 en estudios llevados a cabo en un periodo de 30 días. 

Quercetina también parece ser benéfica en neuropatía diabética y dolor 

neuropático en ratas con diabetes inducida.327-328 

3.2.4 Actividad antiinflamatoria 

In vitro, quercetina inhibe enzimas pro-inflamatorias, como ciclooxigenasa II 

(COX-2) y lipooxigenasa (LOX).329,330 También inhibe TNF-α,331 y la 

sobreproducción de oxido nítrico mediante la inhibición de la expresión de la 

isoforma inducible de la oxido nítrico sintasa (iNOS).332 

In vivo, experimentación animal también apoya un efecto antiinflamatorio in 

vitro, ya que quercetina atenúa la respuesta inflamatoria la respuesta 

inflamatoria inducida por carragenina,333 y una dieta alta en grasas.334 Ademas 

quercetina reduce la producción de TNF-α y oxido nítrico por la modulación de 

NOS en tejido adiposo de ratas obesas.335 En ratas inducidas con artritis 

crónica, quercetina disminuye los signos de la artritis comparado con un 

control no tratado.336 

3.2.5 Actividad antitumoral 

Una gran cantidad de experimentos han sido llevados a cabo tanto in vitro 

como in vivo para intentar elucidar los efectos de quercetina contra el cáncer. 

In vitro la evidencia indica que quercetina tiene una gran variedad de 

mecanismos anticáncer, incluyendo antioxidante, antiproliferativo, pro-

apoptótico, efectos de señalización celular, y supresor de factor de 
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crecimiento,337 así como ejercer sinergia con algunos agentes 

quimioterapéuticos utilizados comercialmente.338-341 Quercetina también se ha 

mostrado capaz para inhibir el crecimiento del cáncer in vivo en modelos 

animales diseñados para promover la formación tumoral.342,343  

En cultivos de células tumorales humanas (colon, estómago y ovario) ha 

demostrado frenar el proceso proliferativo, afectando a la célula en el ciclo G1-

S de la fase de transición.344 En células ováricas tumorales quercetina 

demostró inhibir el crecimiento operacional y la capacidad de señal de 

transducción. También evidenció reducir químicamente la inducción de 

colonias neoplásicas en ratas como así también ejercer un efecto citotóxico en 

células escamosas, carcinomas de cabeza y cuello uterino tanto in vitro como 

in vivo.345 Por otra parte existen reportes in vitro que sugieren que quercetina 

presenta un rol positivo para revertir la resistencia que presentan algunas 

drogas anticancerígenas, y re-sensibilizar a las células cancerosas a algunos 

agentes quimioterapéuticos.346-348 Quercetina también puede potenciar la 

efectividad de algunos agentes anticancerígenos como cisplatino y algunos de 

sus derivados.348-351 

3.2.6 Regulación de la proteína mutante p53 

El gen p53 también conocido como “el guardián del genoma”, es uno de los 

genes mayormente mutado en los canceres humanos. El gen p53 tiene la 

función de detener el ciclo celular en la fase G1, en células dañadas por 

agentes nocivos del ADN o por hipoxia, para inducir la reparación del ADN 

mediante la activación de la transcripción de genes inhibidores de las cinasas 

dependientes de ciclina CDKN1A (p21) y GADDA45. Si el ADN se repara 

satisfactoriamente el ciclo celular continúa. Sin embargo si la reparación 

fracasa, la activación del gen BAX, inducido por p53, pondrá en marcha la 

apoptosis. En células con mutaciones del gen p53, la lesión de ADN no 
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conlleva a la detención del ciclo celular ni a la reparación de ADN, por lo que 

las células con alteraciones genéticas proliferan y terminan por generar un 

proceso neoplásico.352  

En este sentido se ha encontrado que quercetina (248µM) regula a la baja la 

expresión de la proteína p53 a niveles casi indetectables en células de cáncer 

humano. Concentraciones más bajas produjeron una menor reducción de p53. 

En este estudio, la inhibición de la expresión de p53 propició el paro del ciclo 

celular en G2-M. Esta regulación se dio en una medida mucho menor en 

células con el gen p53 intacto.353 

Quercetina también puede detener el ciclo celular en la fase G1 en células T de 

leucemia humana, a una concentración de 70µM.354 Este paro del ciclo en G1 

también ha sido visto en células de cáncer gástrico con un efecto reversible al 

suspender el suministro de quercetina, lo que produce una disminución del 

10% del crecimiento celular a una concentración de 70µM.355 

3.3 Ipriflavona 

 

Es un derivado sintético de la isoflavona daidzeína, y presenta acción 

inhibitoria de la resorción ósea. Se han observado sus efectos benéficos en 

pacientes con osteoporosis posmenopáusica o senil, y algunos estudios indican 

su posible utilidad en pacientes con enfermedad de Paget, osteodistrofia renal 

y dolor vertebral osteoporótico. El tratamiento es prolongado, resultados del 

incremento leve de la masa mineral se observan tras 3 meses de 

administración. Administrada por vía oral, alcanza el pico plasmático en 

alrededor de 2 horas. La biodisponibilidad aumenta si es administrada con la 

comida. Sufre extensa metabolización hepática, siendo algunos de sus 

metabolitos activos. Alrededor de 40% de la dosis ingerida es excretada como 

metabolitos por la orina. También existe una significativa eliminación por vía 
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biliar. El mecanismo de acción es desconocido, pero se sabe que puede 

aumentar en algunos tejidos la respuesta al estímulo estrogénico, por ejemplo, 

incrementa la liberación de calcitonina inducida por estrógenos.356,357 

 
O

O

O

 
 

Fig.19. Ipriflavona; 7-isopropoxiisoflavona 

 

3.4 Diosmina 

 

La diosmina es un flavonoide semisintético (Fig.19) derivado de la flavanona 

hesperidina, utilizado de manera similar al flavonol rutina en el tratamiento de 

los trastornos venosos, como antivaricoso sistémico y vasoprotector. También 

en síndrome prevaricoso (piernas pesadas, edema, telangiectasia), várices, 

síndromes hemorroidales, estados hemorrágicos ligados a fragilidad capilar: 

epistaxis, accidentes de la hipertensión, nefritis hematúrica, hemorragias 

ginecológicas.  

 

 
Fig.20. Diosmina 
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La dosis usual es de 450mg, 2 veces al día (con el almuerzo y con la cena). En 

las crisis hemorroidales agudas se administran hasta 2.7g diarios. Tan pronto 

se obtengan los resultados buscados, y después de un período de 

consolidación de 2 a 6 semanas, se reduce la dosis a 0.9g diarios.358 

 

3.5 Dosmalfato 

 

El dosmalfato (Fig.20) es un fármaco de acción local desarrollado por la 

empresa española FAES FARMA, previene las lesiones gástricas inducidas por 

los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en los tratamientos 

antirreumáticos. Comercializado con el nombre de Diotul, dosmalfato posee un 

interesante perfil farmacológico como agente citoprotector con una excelente 

capacidad de protección de la mucosa gastrointestinal, frente a la potencial 

aparición de úlceras agudas o crónicas.  

 

 
Fig.21. Dosmalfato 

 

El dosmalfato se utiliza para tratar la ulcera péptica además de ser un 

protector de la mucosa gástrica. El dosmalfato es un complejo alumínico del 

flavonoide diosmina, capaz de formar un gel espeso a pH ácido. Este gel 

viscoso reacciona con los componentes de la secreción ácida, 
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fundamentalmente con la pepsina, disminuyendo hasta un 15-25% su 

actividad.359  

 

3.6 Icarisid II 

 

Los fármacos inhibidores de PDE5 (fosfodiestrasa 5) como, sildenafil, tadafil y 

vardenafil, han sido usados en el tratamiento de la disfunción eréctil. Estos 

inhibidores evitan la degradación de cGMP, lo que causa relajación muscular.  
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                                                            Fig.22. Icarisid II 

 

En 2008 Dell’Agli et al.360 sintetizaron Icarisid II, (derivado prenilado de 

Icarisid, aislado de la planta koreana Epimedium wanshanense), el cual es un 

potente inhibidor de PDE5 (Fig.22). También se reportan efectos sobre la 

producción de NO, J. Zhang, et al. reportaron que Icarisid II es capaz de 

incrementar los niveles celulares de cGMP mediante la estimulación de la 

isoforma inducible de la oxido nítrico sintasa (iNOS), lo cual incrementa los 

niveles de NO, y conducir a la vasodilatación. También reportan que este 

efecto no es presentado por el fármaco sindenafil.361 
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4. COMPUESTOS NITRADOS DE USO FARMACOLÓGICO 

Desde hace mucho tiempo se han sintetizado numerosos compuestos nitrados 

tales como los nitrobenzofuranos y nitrofuranos, los cuales típicamente se han 

usado como antimicrobianos, agentes antituberculosos, antihelmínticos, 

parasiticidas, y con muchas otras actividades  antibióticas que se le atribuyen a 

la presencia del grupo nitro,362 ya que se ha postulado que disminuye el 

potencial reductor de algunos microorganismos al utilizar electrones de las 

proteínas en la mitocondria para la reducción del grupo nitro.363  

También se puede mencionar a la familia de los imidazoles, donde se 

encuentra metronidazol, ornidazol y tinidazol, que son derivados nitrados que 

presenta actividad amebicida, tricomonicida y bactericida.364 Estos son activos 

frente a la mayoría de bacterias anaerobias y protozoarias por reducción 

química intracelular. Actúan interfiriendo con la síntesis de ADN en los 

microorganismos susceptibles. Están indicados en el tratamiento del absceso 

hepático amebiano, amebiasis intestinal, giardiasis, infecciones genitourinarias 

y óseas, neumonía, septicemia, sinusitis, tricomoniasis, así como en la 

profilaxis de infecciones preoperatorias en cirugía digestiva y ginecológica.365   

Por otro lado ya desde hace casi 150 años, Sir Lauder Brunton publicó el 

primer tratamiento de la angina de pecho con nitratos. Desde entonces, estos 

fármacos han estado en la primera línea de la atención al paciente coronario, 

ya que tienen propiedades que otros fármacos no pueden igualar.366 

4.1 Nitroprusiato 

El nitroprusiato de sodio es un vasodilatador periférico que actúa sobre el 

músculo liso de los territorios venoso y arterial, se desconoce el mecanismo 

celular concreto (posiblemente cono donador de óxido nítrico). El efecto es 

más manifiesto en hipertensos que en normotensos. Por su doble acción 
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produce disminución del retorno venoso con disminución de la precarga y 

vasodilatación arterial disminuyendo la postcarga.  

En pacientes hipertensos produce un leve incremento de la frecuencia cardíaca 

con disminución del gasto cardíaco. En los pacientes con insuficiencia cardíaca 

mejora el rendimiento ventricular aumentando el índice cardíaco y el volumen 

sistólico y disminuyendo el consumo de oxígeno miocárdico. Produce 

vasodilatación renal.  A pesar de su relativa seguridad, su uso no está exento 

de complicaciones, de las cuales la más importante es la intoxicación por 

cianuro. Esto se debe a que el NTS está formado por 5 grupos cianuros, de 

modo que al metabolizarse quedan libres. Si se sobrepasa la capacidad 

fisiológica de tamponar estos grupos cianuros, se producirá intoxicación y la 

hipoxia tisular resultante.367 

4.2 Nitroflurbiprofeno 

El nitroflurbiprofeno es un antiinflamatorio no esteroidal (AIN’S) el cual tiene la 

habilidad de liberar oxido nítrico. Tiene el potencial para ser usado en el 

tratamiento de incontinencia urinaria, enfermedad de Alzheimer y la 

prevención y  de la osteoporosis. Además de ser un inhibidor de la COX-1 y la 

COX-2,368 y de NF-kB,369 y de iNOS.370  

 

El nitroflurbiprofeno es igual de potente que flurbiprofeno pero se reportan 

menores efectos secundarios, además de que tiene la capacidad de 

incrementar cGMP mediante la liberación de oxido nítrico.371 

 

4.3 Nitroaspirina 

La nitroaspirina (Fig.22) es similar a la aspirina tradicional, pero diferente en 

una manera, y es que la molécula de aspirina ha sido modificada para liberar 

óxido nítrico (NO). El óxido nítrico es una molécula muy importante que tiene 
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múltiples efectos dentro del sistema cardiovascular y el sistema respiratorio. 

La nitroaspirina combina el efecto analgésico y antiagregante plaquetario de la 

aspirina con la propiedad vasodilatadora del NO.  

Nitroaspirina es gástricamente más tolerable al presentar efectos secundarios 

menores a su par aspirina,372 además de ser más eficiente tanto para inhibir la 

agregación plaquetaria,373,374 como trombosis.375 Nitroaspirina es un inhibidor 

selectivo de COX-1 a diferencia de la aspirina que es un inhibidor no selectivo 

de ambas isoformas. Sin embargo nitroaspirina también es capaz de inhibir a 

COX-2 mediante un mecanismo relacionado con su capacidad de ser donador 

de NO.376 

O

O O

O

CH3

O

N +
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Fig.23. Nitroaspirina 

4.4 Estudios comparativos entre fármacos y sus derivados nitrados 

En un estudio publicado por Del Soldato, Piero et al.,377 se reportó la actividad 

antiinflamatoria, analgésica y antitrombótica de una serie de fármacos 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE´S) de actual uso comercial y sus 

correspondientes derivados nitrados, de igual manera se reportan su actividad 

inhibitoria de la ciclooxigenasa (COX). Es sabido de la eficacia antiinflamatoria 

y antitrombótica, pero por encima de todo, la tolerancia AINE, parece estar 
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considerablemente afectada por su actividad de la COX en el sitio inflamatorio, 

así como en el tejido sano. 

Los resultados mostrados en tablas son la razón de potencia en comparación 

con el patrón de referencia. Las actividades son expresadas como la razón 

comparada con el producto natural usado como patrón unitario. Es decir solo 

se muestra cuantas veces es más o menos activo el nitroderivado que el 

compuesto de referencia. 

 

Como puede observarse por los datos mostrados en las tablas 8 a 10, las 

actividades farmacodinámicas (I y II en la Tabla 8; Tabla 9) y la tolerancia 

(Tabla 8, columna III) de los nitroderivados muestran un mejor equilibrio en 

comparación con los productos originales no nitrados. 

 

En la Tabla 8 se muestra el estudio de las propiedades antiinflamatorias (I) y 

analgésicas (II) (farmacodinámica) y de la tolerancia gastrointestinal (III) 

(toxicidad) de los compuestos de ensayo después de la administración oral de 

dosis que van de 3 a 30 mg/Kg en suspensiones de carboximetilcelulosa y 

construyendo curvas dosis respuesta.  

 

 
    Compuesto de ensayo       I       II    III 

Nitroderivado 
Aspirina 

1.2 
1.0 

1.1 
1.0 

0.2 
1.0 

Nitroderivado 
Diclofenaco 

1.3 
1.0 

0.9 
1.0 

0.3 
1.0 

Nitroderivado 
Ketoprofeno 

1.0 
1.0 

1.2 
1.0 

0.1 
1.0 

Nitroderivado 
Ibuprofeno 

1.0 
1.0 

1.1 
1.0 

0.1 
1.0 

Nitroderivado 
Flurbiprofeno 

1.0 
1.0 

1.0 
1.0 

0.1 
1.0 
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Nitroderivado 
Ketorolaco 

1.0 
1.0 

1.0 
1.0 

0.1 
1.0 

Nitroderivado 
Acido tiaprofenico 

0.9 
1.0 

1.3 
1.0 

0.1 
1.0 

Nitroderivado 
Naproxeno 

1.3 
1.0 

1.3 
1.0 

0.1 
1.0 

 
Tabla 8. Farmacologia de nitroderivados. Columna. I y II; Toxicologia 
columna. III. Los resultados mostrados son la razón de potencia en 
comparación con el patrón de referencia. Las actividades son expresadas como 
la razón comparada con el producto natural usado como patrón unitario. El 
nitroderivado es el de los ejemplos mostrados, el compuesto natural de 
referencia es el mostrado como referencia. 
 
En la Tabla 9 se muestran primero, las propiedades anticiclooxigenasa (I), de 

antiagregación plaquetaria (II) y vasodilatadora (III) de los compuestos de 

ensayo estudiadas in vitro a concentraciones en el rango molar de 10-5 a 10-7 

del producto en agua/alcohol con adición de pequeñas cantidades de DMSO 

(dimetilsulfóxido). Las actividades son expresadas como la razón de potencia 

frente al producto natural usado como patrón unitario. 

 

Compuesto   de           
ensayo 

I II III(*) 

Nitroderivado 
Aspirina 

1.5 
1.0 

3.0 
1.0 

60 
Inactivo 

Nitroderivado 
Diclofenaco 

1.8 
1.0 

1.8 
1.0 

50 
Inactivo 

Nitroderivado 
Ketoprofeno 

1.2 
1.0 

1.8 
1.0 

50 
Inactivo 

Tabla 9. Actividad farmacodinámica de nitroderivados. (*) % de acción 
inhibitoria del vasoespasmo inducido por epinefrina. 

 
En la Tabla 10  se muestra el estudio y comparación de las propiedades 

anticiclooxigenasa (COX-1/COX-2) en células aisladas. Respuesta expresada 

como % de los controles son variabilidad de respuesta relativa. 
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Compuesto de 
ensayo 

Dosis mg/ml 
(Solución de la tabla 2) 

COX-1 COX-2 

Nitroderivado 
Diclofenaco 

0.1 
1.0 

49±6 
29±4 

45±3 
22±4 

Nitroxibutiléster        
de diclofenaco 

0.1 
1.0 

45±22 
24±10 

68±11 
41±11 

Nitrderivado 
Fluribiprofeno 

0.1 
1.0 

51±5 
22±3 

47±4 
18±2 

Nitroxibutiléster      
de flurbiprofeno 

0.1 
1.0 

48±18 
29±13 

46±23 
22±14 

Tabla 10. Actividad inhibitoria de la COX de nitroderivados. 
 
 

4.5 Nitroflavonas 

Existen reportes en los que se han estudiado diferentes flavonas y flavanonas 

nitradas por tener propiedades ansiolíticas (reducción de la ansiedad), sin la 

correspondiente depresión del sistema nervioso central como es común en las 

benzodiacepinas.  

O

O

NO2

O2N

 

6,3´-dinitroflavona; bajo patente. 
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O

O

Br

O2N

 

           6-bromo-3´-nitroflavona; con potentes y selectivas propiedades ansiolíticas 

         Fig.24. Nitroflavonas con propiedades ansiolíticas. 

El estudio del grupo de los flavonoides con alguna actividad psicotónica o 

psicoestimulante, como por ejemplo el uso de algunas flavanonas como 

antidepresivos es la propiedad menos estudiada de estos compuestos. En este 

sentido se reporta que este tipo de compuestos presentan afinidad por el 

receptor para benzodiazepinas en ratones.378 Sin embargo también se reporta 

que esta afinidad no es tan fuerte como la de Diazepam.379  

Alternativamente también existe evidencia de propiedades anticancerígenas 

encontradas tanto en flavonoides de origen natural como de origen sintético. 

Un ejemplo es el  estudio realizado por Cárdenas M., et al.380 donde se estudió 

la actividad antiproliferativa de diferentes flavonoides de origen natural. En 

este estudio se probaron cuatro derivados del ácido cinámico, y veinte 

flavonoides de origen sintético, que fueron probados in vitro a una 

concentración de 20 µM contra cuatro líneas celulares tumorales humanas 

(Tabla 11), tales como  adenocarcinoma cérvico (Hela), carcinoma 

orofaringeal (KB), cáncer de seno (MCF-7), células WISH (células derivadas 

del epitelio amniótico) y melanoma (MCF-7), y cuatro líneas celulares de ratón 

adenocarcinoma mamario (F3II y LM3), cáncer de pulmón (LP07), y melanoma 

(B16-F0). Adicionalmente  células epiteliales derivadas de glándula mamaria 
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normal de ratas (NMuMG) y células de fibroblasto de embriones de ratón (3T3) 

que fueron usados como controles.  

Basados en sus concentraciones de inhibición media IC50 los compuestos más 

potentes fueron  el n-butil ester del ácido cafeico, 2´-nitroflavona, ester etílico 

del ácido cafeico, 2´,6-dinitroflavona, apigenina, 3´-bromoflavona y 2´-fluoro-

6-bromoflavona, ordenados de mayor a menor potencia.  

Compuesto IC50 (µM) 

 
Líneas celulares 

Líneas celulares de 
ratones 

 HeLa KB WISH MCF-7 SK-
MEL-
28 

F3II LM3 LP07 B16-
F0 

Crisina 13 ±2 13 ± 2 - - - - 17 ± 6 - 22 ± 2 

Apigenina 6 ± 1 4 ± 1 - 17 ± 2 - - 11 ± 4 18 ± 3 16 ± 4 

α-Naftoflavona - - - 20 ± 1 - - 14 ± 2 - 22 ± 3 

β-Naftoflavona - - - 20 ± 1 - - - - - 

Ester etílico del 
ac.cafeico 3 ± 1 3 ± 1 10 ± 3 - - - 3 ± 1 15 ± 3 - 

n-butil ester del ac. 
cafeico 2 ± 1 4 ± 1 3 ± 1 16 ± 5 11 ± 3 5 ± 1 2 ± 1 3 ± 1 6 ± 2 

6-Cloroflavona - - - 22 ± 7 - - - - - 

6-Bromoflavona - - - 19 ± 2 - - - - - 

3´-Bromoflavona - - - 10 ± 2 - - - - - 

4´-Nitroflavona - - - 20 ± 1 - - - - - 

2´-Nitroflavona 3 ± 1 5 ± 1 3 ± 1 6 ± 1 - 19 ± 4 4 ± 1 - - 

2 ,́6-Dinitroflavona 3 ± 1 6 ± 1 3 ± 1 - - - 9 ± 3 - - 

2´-Fluoro-6-
cloroflavona 13 ± 3 16 ± 3 - - - - - - - 

2´-Fluoro-6-
bromoflavona 9 ± 3 16 ± 5 - - - - - - - 

2´-Clorocrisina 12 ± 2 - - - - - - - - 

Tabla 11. Actividad antiproliferativa de diferentes flavonoides de origen 
natural y sus derivados sintéticos. 
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El análisis de los compuestos  mono sustituidos en los anillos B y C, mostró 

que el átomo de bromo en la posición 3’ y un grupo nitro en el carbón 4’ o 2’ 

generaron compuestos activos. Sin embargo, la flavona sintética más 

poderosa fue la 2’-nitroflavona, la cual redujo significativamente el crecimiento 

de las líneas celulares HeLa, KB, WISH, MCF-7, F3II, y LM3.  

Por otro lado también existen investigaciones en las que se combinan 

estructuralmente flavonoides con compuestos de actual uso farmacológico. Por 

ejemplo esta el caso de caso de metronidazol el cual ha servido de base para 

acoplar flavonas e isoflavonas para aumentar sus propiedades antimicrobianas 

y/o disminuir los efectos secundarios del fármaco original. Tal es el caso del 

compuesto de la Fig.25 que es 100 veces más potente que metronidazol.381 

 

O

OH

O

O
OH

N

N
CH3

O2N

 

Fig.25. Antimicrobiano con estructura de metronidazol e isoflavona. 

 

5. REACCIONES DE NITRACIÓN  EN FLAVONOIDES 

La nitración de anillos simples está bien fundamentada en la literatura 

química, que generalmente abarca la utilización de acido nítrico como agente 

nitrante en condiciones drásticas de reacción.  La importancia de efectuar la 
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nitración en flavonoides radica en que ofrece la posibilidad de que al cambiar 

la estructura se puedan aumentar sus efectos farmacológicos descritos y con 

la posibilidad de disminuir los efectos secundarios adversos que se presentan 

en algunos fármacos de origen totalmente sintético con un grupo nitro en su 

estructura. En este sentido se ha empleado el sistema HNO3/bentonita 

satisfactoriamente para preparar nitroderivados del 3β-sitosterol y del 

colesterol,384 el grupo OH de estos compuestos se acetila para evitar su 

oxidación. 

 

Sin embargo se han probado métodos convencionales de nitración un ejemplo 

es la nitración del flavonoide miricetina del cual se han obtenido derivados 

nitro, azo y bromo. Estos compuestos sintetizados reportan potencial 

antitumoral, antimicrobiano y antioxidante.  

 

La nitración directa de este tipo de compuestos utilizando acido nítrico, 

produce la nitración en todas las posiciones susceptibles de reacción (Fig.25), 

además de producirse un gran número de combinaciones. Este tipo de 

reacciones hace muy difícil pronosticar las posiciones en la sustitución así 

como el número de derivados.388 

 

O

OOH

HO
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OOH
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NO2
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NO2
O2N

NO2

HNO3

 

 
Fig.26. Nitración no selectiva de miricetina.  Acido nítrico como agente 

nitrante. 
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El ácido nítrico es un agente nitrante de amplio uso en la síntesis de un gran 

número de compuestos orgánicos que posen igual número de usos en la 

industria química. Por su naturaleza fuertemente acida es un potente agente 

oxidante por lo que es adecuado en la nitración de compuestos que no son 

lábiles a la oxidación o a la degradación como hidrocarburos o moléculas 

sencillas en las que no existan o sean pocos los grupos funcionales que no 

sean fácilmente oxidables. Por lo que la utilización de ácido nítrico en la 

obtención de productos nitrados partiendo de moléculas de origen natural que 

generalmente presentan estructuras complejas con dobles enlaces susceptibles 

a la degradación o grupos funcionales como -OH que generan productos de 

oxidación. En una reacción con sustratos lábiles y fuertes condiciones de 

reacción tienden a provocar que el sustrato sea sustituido en un gran número 

de posiciones dentro de la molécula por lo que es difícil esperar compuestos 

mono-sustituidos, por lo que es difícil predecir el resultado de la reacción, 

además de que también es común la degradación del sustrato. 

 

En la historia de los compuestos derivados, la obtención de derivados nitrados 

es muy amplia, se ha encontrado que la adición de un grupo nitro a algunas 

moléculas, como los benzofuranos y a algunos flavonoides no sustituidos trae 

un aumento en su actividad biológica. El hecho de que los flavonoides posen 

numerosos grupos hidroxi y algunos un doble enlace los hace susceptibles a la 

oxidación, debido a esto es necesario encontrar condiciones suaves de 

reacción que eviten la posible la degradación. 

 

5.1 Nitración “suave” de naringenina utilizando una mezcla de gases 

NOx 

 

Se ha descrito la nitración de benzofuranos utilizando una mezcla de gases 

que se llaman gases NOX (NO2, NO, N2O, N2O4 y N2), siendo el agente nitrante 
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el N2O4. que se generan in situ al oxidar tetrahidrofurano (THF) con ácido 

nítrico concentrado produciéndose como producto secundario acido 

succínico.382 También se ha usado el N2O4 para nitrar regioselectivamente 

nitrilos α, β-insaturados.383 Este método se ha utilizado con éxito para obtener 

algunos derivados nitrados de benzofuranos en condiciones suaves de 

reacción. Se basa en la oxidación del THF por el HNO3, este al reducirse 

produce la mezcla de óxidos de nitrógeno denominados gases NOx.  Los gases 

se generan en un matraz aparte donde se presenta la reacción entre el THF y 

el acido nítrico (Fig.26). Los gases nitrantes llegan al matraz que contiene el 

sustrato mediante un tubo de vidrio el cual comunica los dos matraces.  

 

Fig. 27. Generación in situ de gases NOx 

 

5.2 Nitración utilizando nitratos de metales de transición 

 

Con este método se han podido realizar nitraciones de la flavanona 

naringenina, en las que se han podido obtener derivados mono-nitrados 

utilizando Co(NO3)2 como agente nitrante.389  

 

Varios nitratos inorgánicos han sido usados en presencia de ácidos minerales 

fuertes, para nitrar compuestos orgánicos, en particular el NH4NO3 en 

presencia de CF3COOH.385 Pero tiene la desventaja de que es capaz de oxidar 

fenoles a quinonas.  
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Nitratos de metales de transición también han sido usados en presencia de 

ácidos minerales fuertes para nitrar compuestos orgánicos. Fue en 1925 

cuando Menke386 mostró que las sales nítricas de los metales de transición 

tales como nitrato de cobre en anhídrido acético pueden ser usadas para nitrar 

compuestos aromáticos.  

 

También se ha publicado la mononitración de cumarinas, una clase de 

flavonoides, utilizando Cr(NO3)3 o CuNO3 en anhídrido acético,387 lográndose 

una mononitración selectiva. 

O

OOH

HO

OH

NO2

 
Fig.28. 3´-nitronaringenina 

 

O

OOH

O

OH

NO2

O

  
Fig.29. 7-acetil-3´-nitronaringenina 

 

5.3 Nitro y amino-derivados con actividad citotóxica 

 

Últimamente se han logrado sintetizar  derivados nitrados y aminados 

utilizando flavonas polimetoxiladas, tomando como ejemplo los flavonoides del 

género citrus o gardenia.390 Los derivados aminados han presentado gran 
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actividad citotóxica así como capacidad para inducir apoptosis, pero ninguno 

de los derivados estudiados presentaron más actividad que el compuesto 

natural (Fig.30).391 

 

O

OOH

MeO

MeO

OMe

OMe

OMe

OH

 
Fig.30. Flavona aislada de  Gardenia obtusifolia. 

. 
 

 
6. CONCLUSIONES 

 
Los flavonoides son moléculas que han sido estudiadas desde hace mucho 

tiempo,  y a los cuales se les han atribuido un gran número de efectos 

farmacológicos benéficos para la salud humana, reportándose principalmente 

efectos anticancerígenos, antimicrobianos y cardiotónicos.  

 

Ya desde los años 30 del siglo pasado se realizaron un gran número de 

investigaciones acerca de su papel en el reino vegetal, las conclusiones de 

estos estudios revelaron la gran importancia de estos polifenoles sobre el 

funcionamiento de las plantas, así como la relación que estas mantienen con 

su entorno biótico y abiótico. De esta manera se encontró que los flavonoides 

podían actuar principalmente como antioxidantes ante las radiaciones UV y el 

propio oxigeno producido por las plantas, además de señalizadores internos 

relacionados su crecimiento y reproducción. 
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Fue hasta la década de los 80´s cuando se comenzó a poner énfasis en su 

capacidad para actuar como potentes antioxidantes, principalmente in vitro, ya 

que se encontró que eran capaces de neutralizar un gran número de radicales 

libres al actuar como donadores de hidrogeno. 

 

Sin embargo ha sido en la última década que se ha complementado esta 

visión, debido a que los flavonoides no solo actúan como antioxidantes. Ya que 

se ha descrito que son capaces de modular ciertos marcadores de estrés 

fisiológico y de inflamación, presentes en un gran número de enfermedades. A 

través de procesos que si bien se ha avanzado en su elucidación, sigue sin 

entenderse totalmente la manera exacta en como ejercen tan variados 

efectos.  En este sentido se ha descubierto que son capaces de influenciar la 

modulación de la expresión de diferentes enzimas, tales como eNOS, iNOS y 

COX, y de inhibir la expresión de NF-kB y de la proteína C reactiva, además 

del factor de necrosis tumoral TNF, y un gran número de proteínas quinasas. 

Factores que suelen encontrarse desregulados en los procesos inflamatorios-

degenerativos, provocando círculos viciosos, que se ha propuesto como base 

para un gran número de enfermedades. Por lo que se ha propuesto  que esta 

gran capacidad para afectar a estos marcadores bioquímicos es la base para 

explicar la mayoría de los efectos terapéuticos reportados.  

Por otro lado, desde el punto de vista de la síntesis de derivados de 

flavonoides, se puede decir que en los últimos años también se han generado 

diversos compuestos de diversa índole, que en su mayoría han sido 

halogenados, aminados o nitrados, a los cuales en su mayoría se les ha 

encontrado capacidad para actuar como agentes anticancerígenos. Sin 

embargo también se ha incursionado en el tratamiento de otro tipo de 

enfermedades como las neurodegenerativas.  
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Para complementar una visión global sobre el estudio de los flavonoides, se 

debe comentar que en algunas de las citas encontradas se mencionan la 

capacidad de los flavonoides de ejercer un efecto “tóxico” que se encuentra 

estrechamente ligado con la dosis manejada. En particular se señala la 

capacidad de algunos flavonoides de ejercer  efectos prooxidantes y 

citotóxicos en algunos sistemas in vitro.  

En resumen los flavonoides siguen ofreciendo la más grande gama de 

compuestos nutracéuticos de origen natural al alcance de la medicina, no solo 

por sus propiedades antioxidantes sino por su gran capacidad de modular 

factores degenerativos relacionados con procesos oxidativos e inflamatorios, 

que están presentes en la mayoría de las enfermedades. Y más aún, ya que 

los flavonoides ya sea por su gran variedad estructural, su prevalencia en la 

dieta humana, sus múltiples efectos terapéuticos, y su relativa baja toxicidad, 

han cobrado relevancia desde el punto de vista de la nutrigenómica, la cual 

toma en cuenta la influencia de los compuestos químicos que tomamos de la 

alimentación, sobre importantes aspectos bioquímicos humanos, y como de 

esta manera son capaces de intervenir en un procesos profundamente 

interrelacionados, que resultan en el mantenimiento de la salud humana.  
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