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LOS FLAVONOIDES COMO COMPUESTOS
BIOLOGICAMENTE ACTIVOS

Jorge Costa O. y Olga Lock de Ugaz*

INTRODUCCION

Los flavonoides son metabolitos secundarios ampliamente distribuidos
entre los vegetales, que exhiben una amplia variedad de propiedades bioquimicas,
fisiolégicas, ecolégicas y aplicaciones terapeiiticas, pero sus efectos farma-
colégicos y potencial medicinal han sido poco estudiados en comparacién con
los alcaloides.

En la actualidad el panorama ha cambiado, y se comienza a ver con
considerable interés a los flavonoides vegetales como componentes de la dieta
humana y como agentes farmacolégicos [1-5].

Entre las varias ventajas que presentan los flavonoides para su estudio
farmacolégico, se puede mencionar dos:

1) Estdn ampliamente distribuidos en el reino vegetal, en comparacidn con
otros constituyentes naturales con importancia farmacoldgica como los
alcaloides, de modo que una investigacién para encontrar nuevas substancias
(ej: agentes antivirales) es més factible.
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2) Tienen un esqueleto estructural uniforme, por lo tanto, la relacién
actividad-estructura se puede establecer ficilmente [6].

Se debe destacar que los flavonoides son consumidos en cantidades medibles
por los seres humanos, siendo el estimado alimenticio en USA de 1 g/dia {7,8].

Los flavonoides son parte de la dieta humana a través de distintas fuentes;
como ejemplo podemos mencionar, que en el perejil se encuentran algunas
flavonas y flavonoles en una concentracién aproximada de S0 mg/100 g, en
los granos de cebada se encuentran polimeros de flavanos en una concentracién
aproximada de 20 mg/100 g, en los vinos blancos se tiene 50 a 75 mg/L de
flavonoides, asi también en la cerveza se encuentra aproximadamente 22 mg/
L de catequina. Ademds se debe mencionar que varias flavonas, flavonoles
y flavanonas se encuentran en Jos frutos citricos y en algunos vegetales como
la lechuga; también se encuentran flavanos en el té y la cocoa; antocianinas,
catequinas y biflavanos en algunos cereales, la papa, las nueces, entre otros[8].

A continuacién se revisard en forma muy general las actividades més
importantes, destacando bdsicamente la relacién de sus actividades con la
uniformidad de su esqueleto estructural.

ALGUNAS ACTIVIDADES BIOLOGICAS Y FARMACOLOGICAS
DE LOS FLAVONOIDES

Entre las diversas actividades que presentan los flavonoides, las que estdn
adquiriendo mds importancia son la citotdxica, quimiopreventiva, mutagénica
y antimutagénica.

Entre las otras actividades, una de las mds conocidas es la estrogénica y
se presenta solamente en los isoflavonoides estructuralmente relacionados con
las hormonas estrégenas.

Los flavonoides también estin relacionados con la ecologia cumpliendo
diversos roles, entre los mas destacados podemos mencionar que son atrayen-
tes de la polinizacion, estimulantes de la oviposicién y también actian como
defensa contra los microorganismos e insectos [5,9].

El presente articulo sélo versard en forma general de las cuatro primeras
actividades nombradas, asi como también se mencionaran algunas aplicaciones
terapeuticas.
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FLAVONOIDES CITOTOXICOS

Aunque la quimioterapia del cdncer ha realizado importantes avances,
pocas mejoras se han logrado sobre los tumores sélidos del ser humano, tales
como el cancer al pulmon, colon, senos, ovario, préstata, pancreas y cerebro.

Esta situacién sugicre que nuevas direcciones deben ser tomadas en la
bisqueda de nuevas drogas para estas enfermedades. En respuesta a esta
necesidad, los estudios para descubrir nuevos agentes especificos han sido
iniciados realizando bioensayos de los compuestos aislados de plantas superio-
res. Como los flavonoides estdn ampliamente distribuidos en las plantas, es
que han adquirido principal atencién en estos estudios [10].

Se han empleado distintos tipos de células cancerosas para el andlisis de
la actividad citotéxica de los flavonoides, entre las cuales podemos mencionar
las siguientes [11-14]:

BC-1 y MCF-7: carcinoma a los senos.

Co-12; carcinoma al colon.

HT-29: adenocarcinoma del colon.

Me-12, SKMEL-5 y MLM: melanoma.

Lu-1 y A-549: carcinoma al pulmén del ser humano.
HeLaS$3?: carcinoma al iitero.

Tmolts: leucemia del ser humano.

P-388 y L1210: leucemia de los miiridos.

KB: carcinoma de 1a nasofaringe del ser humano.

Varios reportes han sefialado la actividad anticancerosa de los flavonoides
metilados (flavonas, isoflavonas, flavanonas, flavonoles y flavanos) [11-16].

Los flavonoides a los que se les ha encontrado mayor actividad citotéxica,
en las diversas investigaciones realizadas, son los del tipo flavona y flavonol;
asi podemos mencionar como ejemplo a la 3,4'-dimetoxi-3',5,7-trihidroxiflavona
y a la centaureidina (3,6,4'-trimetoxi-5,7,3"-trihidroxiflavona), aisladas del
extracto alcohdlico de las hojas y ramas de la Baccharis sarothroides, 1as que
mostraron actividad citotéxica significativa contra células KB con un ED de
24 pg/mL y 2,5 ug/mL, respectivamente [16].

Se ha reportado también la oxyayanina A (3,7,4'-trimetoxi-5,2',5'-
trihidroxiflavona), extraida del extracto metandlico de la Chrysosplenium
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grayanum, con una actividad citotdxica analizada in vitro contra células del
tipo KB con un ED, de 1,99 ug/mL [11].

OH
/ OCH,
NS
HyCO OCHy
OH [¢]
OH o
3,4'-dimetoxi-3',5,7-trihidroxiflavona Centaureidina

Oxyayanina A

Larotenona, compuesto muy conocido aislado principalmente de 1a Derris
eliptica, que es ampliamente utilizado como insecticida agricola y horticola
y como pisicida, también ha sido evaluada como un potente agente citot6xico
contra distintos tipos de células cultivadas in vitro, tales como la BC-1, Lu-
1, KB y P-388 con un ED, de 0,039 pg/mL, 0,044 pg/mL, 0,067 pg/mL y
0,005 pg/mL, respectivamente [17].

Rotenona
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También se han realizado andlisis citotéxicos a algunos flavanos y
biflavanos, extraidos de las raices de 1a Mutingia calabura, y tres flavanolignanos
aislados de las semillas de la Hydnocarpus wightiana [12,13].

M. Cushman y D. Nagarathan evaluaron la actividad citotéxica en dis-
tintos tipos de células, en un conjunto de 55 flavonas con una amplia variedad
de substituyentes como -COOMe, -COOH, -NO,, -NH,, -OSi(Me),-t-Bu, -OH
y -OMe, encontrdndose por ejemplo que el compuesto 7,8-dihidroxi-3'4',5'-
trimetoxiflavona mostrd actividad citotdxica significativa en las células MCF-
7y HT-29 (ED,, = 1,11 y 3,66 ng/mL, respectivamente) (14].

De los diversos trabajos realizados se puede concluir lo siguiente [10-16):

a) Lacitotoxicidad de los flavonoides es debida principalmente a los grupos
hidroxilo y metoxilo y no al grupo carbonilo en la posicion C-4.

b) Las flavonas mds activas poseen substitucién 7,8-dihidroxi-

¢) Algunas flavonas con substituyentes -NO,, -NH,, -OSi(Me),-t-Bu en C-
4’ son activas.

FLAVONOIDES QUIMIOPREVENTIVOS

Se sabe que los hidrocarburos arométicos policiclicos (HAPs) con4 6 5
anillos son los que causan cancer, en cambio los que son mucho més grandes
no son carcindgenos [18].

Los HAPs mis conocidos que causan cdncer son el (I) benzo[a]pireno
(BaP), el (1) 7,12-dimetilbenzo[a]antraceno (DMBA), el (III) 3-metilcolantreno
y el (IV) dibenzo[a,h]lantraceno [18].
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Se ha encontrado que varios flavonoides presentan actividad alterando el
proceso carcinégeno de los HAPs, pudiendo dividirlos en flavonoides natu-
rales y flavonoides sintéticos [10,18].

a) Flavonoides naturales: quercetina, rutina, morina, miricetina, biocanina A,
genisteina, apigenina y crisina.

b) Flavonoides sintéticos: 7,8-benzoflavona y la 5,6-benzoflavona.

Biocanina A Genisteina
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Apigenina Crisina

7.8-benzoflavona 5,6-benzoflavona

Se han postulado algunos mecanismos posibles de accién que siguen los

flavonoides con propiedades quimiopreventivas [10,18]:

a) Pueden inhibir la accién de la enzima citocromo P-450, evitando de esta
manera la formacién del epéxido del HAP.

b) Es posible que exista una interaccién de los flavonoides con el metabolito
del HAP o con el DNA.

Estos mecanismos posibles de accién se basan en los siguientes aspectos

[10,18]:

a) Sepuede observar que existe una semejanza estructural entre los flavonoides
5,6-benzoflavona y 7,8-benzoflavona con el BaP y el DMBA, respecti-
vamente, 1o cual permitiria interactuar con ¢l DNA,

b) Los flavonoides naturales como la quercetina pueden formar aductos con

los HAPs bloquedndolos, o pueden formar enlaces puentes de hidrégeno
con las bases del DNA.
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BaP 5,6-BF DMBA 7,8-BF

Es importante destacar que en base a estas observaciones y de experimen-
tos clinicos de inhibicién del metabolismo del BaP, se encontrd que la presencia
de grupos hidroxilo en las posiciones C-5 y C-7 es requerida para tener una
alta actividad de inhibicién, y que una substitucién en la posiciéon C-4' por un
grupo hidroxilo o metoxilo no es relevante, sin embargo los roles de las otras
porciones de la molécula que influyen en esta actividad adn no ha sido
establecida [10].

LA MUTAGENICIDAD Y LOS FLAVONOIDES

En los ultimos afios ha ido creciendo el interés de compuestos con pro-
piedades anticarcindgenas aislados de los vegetales, particularmente de plantas
superiores y comestibles, encontrdndose que muchas de ellas contienen una
variedad de metabolitos secundarios con una ordenacién estructuralmente
diversa con propiedades mutagénicas y antimutagénicas. El estudio de tales
substancias puede llevar a entender aspectos interesantes de los procesos de
la mutagénesis y antimutagénesis. De este modo es posible que algunos
antimutigenos vegetales podrian tener uso terapefitico, tales como profilaxis
en las personas que laboran en trabajos de petroquimica [19].

Se ha detectado que varios flavonoides naturales de plantas superiores y
comestibles tienen propiedades mutagénicas y antimutagénicas, encontrandose
que algunos de estos compuestos presentan actividad contra mutigenos como
el benzo[a]pireno (BaP), el 2-aminoacetilfluoreno (AAF), el 2-nitrofluoreno
(2NF), el etilmetanosulfonato (EMS) y el 2-aminoantraceno (2AN) [19,20].

Como ejemplo se puede mencionar que los flavonoides neobavaisoflavona,
la bavaquina, la ramnetina y la biocanina A, presentan un porcentaje de
inhibicién de la mutagenecidad del 2AN en una dosis de 600 pg/mL de 97%,
62%, 18% y 57%, respectivamente {20,21].

80



También se ha detectado que las homoisoflavonas intricatina e intricatinol
presentan actividad antimutagénica contra el 2AN a 300 pg/mL en un porcen-
taje de inhibicién de 62% y 87%, respectivamente [201.

OCH,
OH o

Ramnetina Biocanina A

R = Me intricatina
R = H intricatinol

Se ha encontrado que la presencia de grupos dimetilalilo (prenilos) parece
conducir a una fuerte actividad inhibitoria, pero es necesario destacar que las
razones no estdn muy claras hasta el momento, debido a que el mecanismo
de la actividad de inhibicién del proceso de la mutagénesis de los flavonoides
es complejo y requerird més estudios mecanisticos [19,20].
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Como se mencion$ anteriormente, no sélo los flavonoides son antimu-
tagenos, sino que hay algunos que son mutdgenos, tales como la quercetina,
el kaempferol, la norwogonina y la sexangularetina, que basados en los es-
tudios en la Salmonella typhimurium, forman dos distintas clases de flavonas
mutigenas [22I.

Los flavonoles (3-hidroxiflavonas) sin substitucién en la posicién C-8,
como la quercetina y el kaempferol, generalmente muestran actividad signi-
ficativa en las cepas TA98 y TA100, pero siempre con mayor actividad en
TA98 [221.

Las flavonas con estructuras relacionadas a la norwogonina (5,7,8-
trihidroxiflavona) y a la sexangularetina (3,5,7,4"-tetrahidroxi-8-metoxiflavona)
son mutdgenos en las cepas TA100, pero tienen poca actividad en TA98. La
actividad parece estar relacionada en la substitucién de grupos metoxilos o
hidroxilos en la posicion C-8 [22l.

Como los procesos de la carcinogénesis quimica es causada por un ini-
ciador, que induce a dafios genéticos irreversibles en el DNA, y la mayoria
de los iniciadores son mutigenos, se pensé que los flavonoides tales como la
quercetina y el kaempferol, que muestran actividad mutagénica en procariotas
y eucariotas, son supuestos iniciadores del proceso de la carcinogénesis. Sin
embargo, la quercetina fue reportada como no carcindgeno en ratas, ratones
y hamsters. Una posible explicacién de la no carcinogenecidad, es que los
flavonoides inhiben las actividades de los provocadores de tumores. Se realizaron
experimentos para analizar esta posibilidad, encontrandose que la quercetina
inhibe el desarrollo de tumores de la piel de ratones por los compuestos
teleocidina y 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) [23I.

HO o]
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X OH
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Quercetina Kaempferol
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APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS FLAVONOIDES

El uso de los flavonoides en el tratamiento de las enfermedades ha estado
basado en gran medida en el empirismo, dado que esta prictica es mucho més
antigua que la ciencia de la quimica de estos compuestos, y ello se ha debido
a que el conocimiento de la bioquimica de los flavonoides no era suficiente
para las aplicaciones médicas [4l.

Los efectos farmacoldgicos han llegado a ser conocidos con el descubri-
miento de nuevos flavonoides de origen vegetal, y a través de la variacién de
la estructura quimica de las flavonas y derivados relacionados [24l.

Numerosas investigaciones sugieren claramente que bajo ciertas condi-
ciones experimentales particulares, varios flavonoides dependiendo de su es-
tructura, poseen distintas propiedades terapeiticas como las que mencionamos
a continuacién [3,4,24-35l:

a) Actividad contra la fragilidad capilar (bioflavonoides del género Citrus,
rutina y derivados).

b) Accién antiinflamatoria (taxifolina y bavaquinina).

¢) Accibn antialérgica (algunas flavonas comola baicaleina y sales derivadas
de las cromonas).

d) Antihepatotdxico (la silimarina del Silybum marianum).

e) Antiesclerética y antiedematosa (rutina).

f) Dilatadora de la coronaria (proantocianidinas de Crataegus, Arnica y
Gingko).

g) Espasmolitica (glicésidos de apigenina).

h) Contra la arterioesclerosis (glicésidos de biocanina A).

i) Contra la diabetes mellitus (quercetina).
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j) Expectorante (eriodictiol).

k) Contra la dlcera al estdmago y el duodeno (quercetina, 3-O-metil-(+)-
catequina, (+) cianidanol-3 y naringenina).

1) Antiviral ( derivados de las 3-metoxiflavonas como la ternatina).

in) Antimicrobiana (derivados de catequina).

n) Accién diurética (drogas con C-glicosil-flavonoides).

o o O
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OH O
Silibina
O,
@foji OCH4
“Om P o

OH

OH O
Silidianina Silicristina

La silimarina, constituyente del Sylibum marianum, es una mezcla que
consiste mayormente de silibina, silidianina y silicristina.
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Muchas de estas propiedades han originado que se empiece a utilizar a
los flavonoides en las drogas con interés terapeitico. Asi podemos mencionar
a la rutina y silimarina que desde hace bastante tiempo se les encuentra en
el comercio [26l.

Debido a esto, cada dia cobra mds interés el estudio farmacodinamico de
los flavonoides, llegéndose a encontrar que estos compuestos son metabolizados
por células animales (especialmente las del higado), y que no se acumulan
residuos flavonoides en el cuerpo, pues son eliminados por via urinaria [4].
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Otro aspecto importante es la baja toxicidad de los flavonoides en los

animales. En las ratas la LD, es de 2 a 10 g por animal para la mayoria de
los flavonoides. Como precauci6n se¢ ha recomendado para los seres humanos
una dosis menor de 1 g diario por adulto. Como ejemplo podemos mencionar
que la rutina (con un LD, de 950 mg/Kg) se administra en forma de com-
primidos que contienen 20, 30, 50, 60 y 100 miligramos de rutina. La dosis
media es de 20 miligramos [4,34].
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