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Resumen

En los ultimos aflos numerosos estudios han avalado los
efectos beneficiosos de la ingesta de polifenoles sobre la
salud, especialmente sobre el sistema cardiovascular. Esto
es importante, porque las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de muerte en el mundo. Los efectos
de los polifenoles son fundamentalmente consecuencia de
sus propiedades antioxidantes. Estos compuestos presen-
tan efectos vasodilatadores, son capaces ademas de mejo-
rar el perfil lipidico y ateniian la oxidacion de las lipoprote-
inas de baja densidad (LDL). Presentan claros efectos
antiinflamatorios y estos compuestos son a su vez capaces
de modular los procesos de apoptosis en el endotelio vascu-
lar. Esta revision define desde el punto de vista estructural,
los distintos grupos de polifenoles que pueden formarse en
los vegetales y actualiza los conocimientos sobre su biodis-
ponibilidad. En ella se recopilan asimismo algunos de los
estudios recientes que establecen sus propiedades benefi-
ciosas a nivel cardiovascular.
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THE POLYPHENOLS, NATURALLY OCCURRING
COMPOUNDS WITH BENEFICIAL EFFECTS
ON CARDIOVASCULAR DISEASE

Abstract

In recent years, a number of studies have endorsed the
beneficial effects of polyphenols intake on health, espe-
cially on the cardiovascular system. This is important
since cardiovascular diseases are the main death cause
worldwide. The effects of polyphenols are mainly due to
their antioxidant properties. These compounds present
vasodilating effects, and they can improve the lipid pro-
file and lessen the oxidation of low-density lipoproteins
(LDL). They show clear antiinflammatory effects and
they can modulate the apoptotic pathways in the vascular
endothelium. This review defines from the structural
viewpoint the different groups of polyphenols that may
occur in vegetables, and updates the knowledge on their
bioavailability. Some of the recent studies establishing
their beneficial properties at a cardiovascular level are
also included.

(Nutr Hosp. 2012;27:76-89)
DOI:10.3305/nh.2012.27.1.5418
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en el mundo. Segin datos publicados
en septiembre de 2009, por la Organizacién Mundial
de la Salud, en 2005 murieron 17,5 millones de perso-
nas como consecuencia de la enfermedad cardiovascu-
lar, lo cual representa un 30 % de todas las muertes
registradas a nivel mundial. Se calcula que en 2015
morirdn cerca de 20 millones de personas al afio en el
mundo por enfermedad cardiovascular.

Los compuestos fendlicos son el grupo mds extenso
de sustancias no energéticas presentes en los alimentos
de origen vegetal. En los dltimos afios se ha demos-
trado que una dieta rica en polifenoles vegetales puede
mejorar la salud y disminuir la incidencia de enferme-
dades cardiovasculares'?.

La capacidad de los polifenoles para modular la activi-
dad de diferentes enzimas, y para interferir consecuente-
mente en mecanismos de sefializacion y en distintos pro-
cesos celulares, puede deberse, al menos en parte, a las
caracteristicas fisicoquimicas de estos compuestos, que
les permiten participar en distintas reacciones metabdlicas
celulares de 6xido-reduccion. Sus propiedades antioxi-
dantes justifican muchos de sus efectos beneficiosos. Esta
revision presenta informacion sobre el origen, la estruc-
tura y la distribucién de los polifenoles. Se incluyen en
ella algunos de los datos actuales sobre la biodisponibili-
dad de estos compuestos, y se recopilan los estudios mds
recientes que avalan los efectos beneficiosos de los mis-
mos a nivel cardiovascular. Asimismo, se detallan algu-
nos de los mecanismos que pueden justificar tales efectos.

Origen, estructura y distribucién
de los polifenoles

En la naturaleza existe una amplia variedad de com-
puestos que presentan una estructura molecular caracte-

rizada por la presencia de uno o varios anillos fenélicos.
Estos compuestos podemos denominarlos polifenoles.
Se originan principalmente en las plantas, que los sin-
tetizan en gran cantidad, como producto de su metabo-
lismo secundario. Algunos son indispensables para las
funciones fisioldgicas vegetales. Otros participan en
funciones de defensa ante situaciones de estrés y esti-
mulos diversos (hidrico, luminoso, etc.).

Existen varias clases y subclases de polifenoles que
se definen en funcién del nimero de anillos fendlicos
que poseen y de los elementos estructurales que pre-
sentan estos anillos. Los principales grupos de polife-
noles son: acidos fendlicos (derivados del acido hidro-
xibenzoico o del dcido hidroxicindmico), estilbenos,
lignanos, alcoholes fenélicos y flavonoides (fig. 1).

La biosintesis de los polifenoles como producto del
metabolismo secundario de las plantas tiene lugar a tra-
vés de dos importantes rutas primarias: la ruta del dcido
siquimico y la ruta de los poliacetatos®. La ruta del
acido siquimico proporciona la sintesis de los aminoa-
cidos aromaticos (fenilalanina o tirosina), y la sintesis
de los dcidos cindmicos y sus derivados (fenoles senci-
llos, 4cidos fendlicos, cumarinas, lignanos y derivados
del fenilpropano). La ruta de los poliacetatos propor-
ciona las quinonas y las xantonas.

La ruta del 4cido siquimico es dependiente de la luz.
Se inicia en los plastos por condensacién de dos pro-
ductos tipicamente fotosintéticos, la eritrosa-4-fostato,
procedente de la via de las pentosas fosfato, y el fosfoe-
nolpiruvato, originario de la glucélisis. Tras diversas
modificaciones, se obtiene el dcido siquimico, del que
derivan directamente algunos fenoles. La via del 4cido
siquimico puede continuar con la adhesién de una
segunda molécula de fosfoenolpiruvato, dando lugar a
la fenilalanina, un aminodcido esencial propio del
metabolismo primario de las plantas. La fenilalanina
entra a formar parte del metabolismo secundario por
accién de la enzima fenilalanina amonioliasa, que cata-
liza la eliminacién de un grupo amonio, transformando
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la fenilalanina en el 4cido trans-cindmico. Posterior-
mente, el 4cido trans-cindmico se transforma en acido
r-cumdrico por incorporacién de un grupo hidroxilo a
nivel del anillo aromadtico. La accién de una Coenzima
A (CoA), la CoA-ligasa, transforma el dcido p-cumé-
rico en p-cumaroilCoA, que es el precursor activo de la
mayoria de los fenoles de origen vegetal.

La ruta de los poliacetatos comienza a partir de una
molécula inicial de acetilCoA, y a través de una serie
de condensaciones se originan los poliacetatos. Por
reduccidn de los poliacetatos se forman los dcidos gra-
s0s, y por ciclacion posterior se forman una gran varie-
dad de compuestos aromdticos, como las quinonas y
otros metabolitos que se generan a través de rutas mix-
tas. Las rutas mixtas combinan precursores tanto de la
via del acido siquimico como de la ruta de los poliace-
tatos. Este es el caso de un importante grupo de molé-
culas biol6gicamente activas, denominadas genérica-
mente flavonoides (fig. 2).

Los flavonoides, nombre que deriva del latin “fla-
vus”, cuyo significado es “amarillo”, constituyen la
subclase de polifenoles mds abundante dentro del reino
vegetal. El cientifico hingaro Albert Szent-Gyorgyi,
premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1937, los
descubri6 en el siglo pasado cuando aislé de la cdscara
de limén una sustancia, la citrina, y demostré que su
consumo regulaba la permeabilidad de los capilares. A
la citrina y a los compuestos afines los denominé “vita-
mina P” (por permeabilidad). Posteriormente, también
observo que estos compuestos poseian propiedades
similares a la vitamina C. Mejoraban la absorcion de

esta vitamina y la protegian de la oxidacién, y por ello
también se denominaron vitamina C,*. Sin embargo, no
se pudo confirmar que los flavonoides fueran vitami-
nas, y ambas denominaciones se abandonaron alrede-
dor de 1950°.

Los flavonoides son compuestos de bajo peso mole-
cular que comparten un esqueleto comtn difenil-
pirano (C-C,-C_), compuesto por dos anillos fenilo (A
y B) ligados a través de un anillo C de pirano heteroci-
clico. Los atomos de carbono individuales de los ani-
llos A, B y C se numeran mediante un sistema que uti-
liza nlimeros ordinarios para los anillos Ay C, y
nimeros primos para el anillo B. De los tres anillos, el
A se biosintetiza a través de la ruta de los poliacetatos,
y el anillo B junto con la unidad C3 proceden de la ruta
del 4cido siquimico (fig. 3). Todos los flavonoides son
estructuras hidroxiladas en sus anillos aromaticos, y
son por lo tanto estructuras polifendlicas.

Los flavonoides se encuentran mayoritariamente
como glucédsidos, pero también pueden aparecer en
forma libre (también llamados agliconas flavonoides).
Ademads, se pueden presentar como sulfatos, dimeros 6
polimeros. Los glucésidos se pueden encontrar de dos
formas: como O-glucésidos con los carbohidratos liga-
dos a través de dtomos de oxigeno (enlace hemiacetal),
o como C-glucésidos con los carbohidratos ligados a
través de enlaces carbono-carbono. De todas estas for-
mas naturales, los O-glucésidos son los mayoritarios.

Existen varios subgrupos de flavonoides. La clasifi-
cacion de estos compuestos se hace en funcién del
estado de oxidacion del anillo heterociclico (anillo C) y
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de la posicidn del anillo B. Dentro de cada familia exis-
ten una gran variedad de compuestos, que se diferen-
cian entre si por el nimero y la posicién de los grupos
hidroxilos, y por los distintos grupos funcionales que
pueden presentar (metilos, azticares, dcidos organicos).
Los principales subgrupos de compuestos flavonoides
son: flavonoles, flavonas, flavanonas (dihidroflavo-
nas), isoflavonas, antocianidinas y flavanoles® (fig. 3).

Flavonoles

Se caracterizan por poseer un grupo ceto en el car-
bono C,y una insaturacion entre los carbonos C, y C..
Poseen ademads un grupo hidroxilo adicional en el car-
bono C, Representan el grupo mds ubicuo de polifeno-
les presente en los alimentos. La quercetina es el com-
puesto mds representativo. Las principales fuentes de
flavonoles son las verduras y las frutas. El t€ y el vino
son también alimentos ricos en flavonoles. La biosinte-
sis de flavonoles es un proceso fotosintético. Por ello,
estos compuestos se localizan principalmente en el
tejido externo y aéreo de la planta. La distribucién y la
concentracién de los flavonoles puede ser distinta
incluso en frutas procedentes de la misma planta; esto
se debe a que la localizacién de los frutos condiciona la
exposicidn al sol.

Flavonas

Poseen un grupo ceto en el carbono C, y una insatu-
racion entre los carbonos C, y C.. Son los flavonoides
menos abundantes en los alimentos. Perejil y apio
representan la Unica fuente comestible de flavonas. La
piel de las frutas también posee grandes cantidades de
flavonas polimetoxiladas.

Flavanonas

Son andlogos de las flavonas con el anillo C satu-
rado. Se glucosilan principalmente por la unién de un
disacdrido en el carbono C.. Constituyen un grupo
minoritario en los alimentos. Las flavanonas aparecen
a altas concentraciones en citricos y en tomates, y tam-
bién se encuentran en ciertas plantas aromaticas como
la menta. Las flavanonas se localizan mayoritaria-
mente en las partes sélidas de la fruta, en particular en
el albedo (membranas que separan los segmentos de las
frutas). Por ello, su concentracion es hasta cinco veces
mayor en la fruta que en los zumos.

Isoflavonas

Poseen un anillo bencénico lateral en posicién C,. Su
estructura recuerda a la de los estrégenos. Las isoflavo-
nas poseen grupos hidroxilos en los carbonos C)y C,,
al igual que sucede en la estructura molecular de la hor-
mona estriol (uno de los tres estrégenos mayoritarios
junto al estradiol y la estrona). En realidad, las isofla-
vonas se pueden unir a receptores de estrégenos, y por
ello se clasifican como fitoestrégenos. Se pueden pre-
sentar como agliconas, o a menudo conjugadas con
glucosa, pero son termosensibles y pueden hidrolizarse
durante su procesamiento industrial y durante su con-
servacion. Se presentan casi exclusivamente en plantas
leguminosas, siendo la soja y sus derivados la principal
fuente de isoflavonas.

Antocianidinas

Son compuestos hidrosolubles, y constituyen uno de
los grupos mds importantes de pigmentos vegetales. Se
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encuentran principalmente como heterdsidos con los
tres anillos de su estructura conjugados. La glucosila-
cién ocurre principalmente en la posicion 3 del anillo C
6 en las posiciones 5y 7 del anillo A. También es posi-
ble la glucosilacién de las posiciones 3°,4° y 5’ del ani-
llo B, aunque esta glucosilacién aparece con menos
frecuencia. Las antocianidinas estdn ampliamente dis-
tribuidas en la dieta humana. Se pueden encontrar en
ciertas variedades de cereales, en el vino tinto y en
algunos vegetales, aunque aparecen mayoritariamente
en las frutas.

Flavanoles

Poseen el anillo C saturado y un grupo hidroxilo en
el carbono C,. Pueden aparecer como monémeros o
como polimeros con distintos grados de polimeriza-
cién. A diferencia de otros grupos de flavonoides, sus
combinaciones de tipo heterosidico (entre el grupo
reductor del aztcar y un grupo tiol) son poco habitua-
les. Los flavanoles mds representativos en los alimen-
tos son de tipo flavan-3-ol, y estos pueden aparecer
como mondmeros (catequinas), como dimeros conden-
sados entre si y como oligdmeros (procianidinas), o
bién pueden aparecer como polimeros (proantocianidi-
nas o taninos condensados). Epicatequina y catequina
son los compuestos mayoritarios en frutas. Las catequi-
nas también se encuentran en el vino y en el chocolate,
que son las fuentes mayoritarias. En cambio, galocate-
quina, epigalocatequina y epigalocatequina galato apa-
recen principalmente en el té’. Es bastante complejo
valorar el contenido de proantocianidinas en los ali-
mentos, debido a que poseen un amplio rango estructu-
ral y pesos moleculares muy variables®. Los datos
mayoritarios disponibles, en cuanto a la caracteriza-
cién de estos compuestos, hacen referencia principal-
mente a dimeros y trimeros de catequinas, que repre-
sentan las formas mayoritarias®. Aun asi, en los tltimos
afos, se estan desarrollando nuevas técnicas de anali-
sis, que conlleva a una mejor caracterizacioén de todos
estos compuestos'.

Los flavonoides son pigmentos ampliamente distri-
buidos en el reino vegetal, mayoritariamente en angios-
permas, aunque de forma minoritaria también se
encuentran en hongos y algas. Pueden localizarse en
distintas zonas de la planta, aunque principalmente
aparecen en las partes aéreas. Son compuestos necesa-
rios para el desarrollo fisiolégico de los vegetales, y se
ubican en la membrana del tilacoide de los cloroplas-
tos. Estas sustancias participan en la via de expresién
de dos enzimas multigénicas, la fenilalanina amonio
liasa y la chalcona sintasa, que son enzimas importan-
tes en el proceso de pigmentacion de los vegetales.
Ademads, los flavonoides juegan un papel importante en
los sistemas de defensa frente a agentes agresores
externos. Los flavonoides también pueden actuar como
seflalizadores quimicos, y pueden ejercer distintos
efectos directos o indirectos sobre determinadas enzi-

mas que afectan a la fisiologia y el metabolismo de los
vegetales.

Algunos polifenoles son especificos de determina-
dos alimentos (flavanonas en citricos, isoflavonas en
soja). Otros, como la quercetina, se pueden encontrar
en un gran nimero de plantas (frutas, vegetales, cerea-
les, leguminosas, té, vino, etc.). Generalmente, los ali-
mentos contienen una mezcla compleja de polifenoles.
Ademas, numerosos factores medioambientales como
la luz, el grado de madurez o el grado de conservacion,
pueden afectar al contenido total de polifenoles. El
clima (exposicién al sol, precipitaciones, etc.) o facto-
res agrondmicos (diferentes tipos de cultivos, produc-
cion de fruta por el arbol, etc.) juegan un papel funda-
mental. La exposicién a la luz es, en particular, uno de
los principales condicionantes para determinar el con-
tenido de la mayoria de los polifenoles. El grado de
conservacion puede también determinar el contenido
en polifenoles facilmente oxidables, permitiendo la
formacién de mas o menos sustancias polimerizadas
que afectan al color y a las caracteristicas organolépti-
cas de los alimentos. La conservacion en frio, sin
embargo, no afecta al contenido de polifenoles!'. El
contenido de polifenoles en los alimentos estd también
influenciado por los métodos culinarios de prepara-
cion; asi, el contenido de polifenoles de las frutas y de
los vegetales pueden disminuir por el simple hecho de
pelar estos alimentos, ya que estas sustancias estdn a
menudo presentes en altas concentraciones en las par-
tes externas de los mismos. La coccién de los alimentos
puede disminuir hasta un 75% el contenido inicial de
polifenoles''.

El contenido cualitativo y cuantitativo de polifeno-
les es diferente en cada especie vegetal. Entre las plan-
tas con alto contenido en polifenoles se encuentran el
cacao (Theobroma cacao), la uva (Vitis vinifera), el té
(Camelia sinensis), la manzana (Malus domestica) y
diversas bayas. Asi pues, las fuentes mayoritarias de
polifenoles en la dieta humana son principalmente las
frutas, el té, el vino y el chocolate. En el cacao los fla-
vanoles, estdn principalmente en forma de epicatequi-
nas, catequinas y procianidinas. El vino es rico en cate-
quinas y procianidinas, y en el té los flavanoles se
encuentran fundamentalmente como derivados de
galatos'>*4.

Biodisponibilidad de los polifenoles

La definicién de biodisponibilidad mas cominmente
aceptada hace referencia a “la proporcién de nutrientes
que se digieren, se absorben y se metabolizan a través
de las rutas metabdlicas habituales de asimilaciéon”®.
Es importante conocer la cantidad total de polifenoles
que esta presente en un alimento o ingrediente alimen-
tario, pero, teniendo en cuenta la definicién anterior de
biodisponibilidad, es mds importante conocer la canti-
dad de polifenoles que es biodisponible, dentro del
contenido total de un alimento®.
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El concepto de biodisponibilidad cobra una gran
importancia, dado que los polifenoles mas abundantes
no siempre son los mas activos en el organismo, ya sea
porque tienen una menor actividad intrinseca, su absor-
cion en el intestino es baja, son altamente metaboliza-
dos o se excretan rdpidamente. En general, el metabo-
lismo de los polifenoles se produce a través de una
secuencia de reacciones comun para todos ellos, que es
similar a la detoxificacién metabdlica que sufren
muchos xenobidticos para reducir su potencial efecto
citotoxico, incrementar su hidrofilicidad y facilitar su
eliminacién urinaria o biliar®.

La mayoria de los polifenoles estdn presentes en los
alimentos como ésteres, glucdsidos o polimeros, for-
mas que no se pueden absorber. En realidad, en los ali-
mentos, practicamente todos los flavonoides, excepto
los flavanoles, presentan formas glucosiladas. El des-
tino de los glucésidos en el estdmago atin no estd claro.
La mayoria de los glucdsidos resisten probablemente la
hidrélisis dcida del estémago y llegan intactos al
intestino. Estas sustancias deben hidrolizarse por enzi-
mas intestinales como la 3-glucosidasa y la lactasa-flo-
rizin hidrolasa, o deben ser degradadas por la micro-
flora del colon antes de poder asimilarse!'®"".

Durante el proceso de absorcion, los polifenoles
sufren, por tanto, diversas modificaciones. De hecho,
estos compuestos se conjugan en las células del
intestino y posteriormente sufren procesos de meti-
lacidn, sulfatacion y/o glucuronidacién en el higado.
Como consecuencia de estos procesos, las formas que
se encuentran en el plasma y en los tejidos son muy dis-
tintas de las que estan presentes en los alimentos, y esto
dificulta la tarea de identificacién de los metabolitos y
la evaluacién de su actividad biolégica'®". Los princi-
pales objetivos de los estudios de biodisponibilidad
son, en realidad, determinar cuales son los polifenoles
que mejor se absorben, valorar que polifenoles dan
lugar a metabolitos activos, y caracterizar la actividad
bioldgica de estos metabolitos.

La estructura quimica de los polifenoles, mis que su
concentracion, determina el rango de absorcién y la
naturaleza de los metabolitos circulantes en el plasma.
La glucosilacion afecta al grado de absorcion de estos
compuestos, y los polifenoles mas comunes de nuestra
dieta, no son necesariamente los que producen una
mayor concentracién de metabolitos activos en los teji-
dos diana".

Para estudiar indirectamente la biodisponibilidad de
los polifenoles se puede evaluar el incremento en la
capacidad antioxidante del plasma tras el consumo de
alimentos ricos en estos compuestos®. Para realizar
estudios directos de biodisponibilidad, se puede medir
la concentracién del compuesto en el plasma y en la
orina tras la ingestién de alimentos con cantidades
conocidas, de los polifenoles que se quieren analizar?'.

Uno de los polifenoles més estudiado es la querce-
tina. Estudios experimentales en ratas, han demostrado
que la quercetina puede absorberse a nivel géstrico,
pero sus glucésidos no se absorben a este nivel®. La

glucosilacién de la quercetina facilita, sin embargo, su
absorcién a nivel intestinal. All{ los glucdsidos de
quercetina se absorben mejor que su propia aglicona®.
Se ha sugerido que los glucésidos pueden ser transpor-
tados al interior del enterocito, por un transportador de
glucosa dependiente de sodio* y el glucésido se hidro-
lizaria después por una [3-glucosidasa citosélica®. El
metabolismo de la quercetina en humanos se ha carac-
terizado extensamente. En muestras de plasma de
voluntarios que recibieron quercetina por via oral, se
encontraron formas conjugadas de quercetina distintas
alas administradas®.

En estudios realizados en ratas, las antocianinas tam-
bién pueden absorberse en el estémago?’. Las proanto-
cianidinas difieren del resto de polifenoles en su estruc-
tura polimérica, que les confiere un alto peso molecular.
Su peso molecular limita su absorcién en el intestino
delgado; sobre todo cuando se trata de compuestos con
estructura superior a trimeros?.

Sabemos, por tanto, que una vez absorbidos, los
polifenoles estan sujetos a procesos de detoxificacién
metabdlica, que incluyen distintas modificaciones
como metilacion, sulfatacién y glucuronidacién. Estos
procesos aumentan la hidrofilicidad del compuesto y
facilitan su excrecion por via urinaria o biliar. La fre-
cuencia de estas modificaciones estd condicionada por
la naturaleza y la dosis de polifenol ingerida. El
balance entre sulfatacidn y glucuronidacién de los poli-
fenoles varia en funcién de la especie y el sexo”. Es
importante identificar la posicién de los grupos conju-
gados sobre la estructura polifendlica, ya que estas
modificaciones pueden afectar a sus propiedades bio-
l6gicas™.

Los metabolitos circulantes se pueden unir a protei-
nas del plasma; principalmente a la albimina. La afini-
dad de los polifenoles a la albimina varia en funcién de
su estructura quimica® 2. La capacidad de unién a la
albimina puede determinar la presencia del metabolito
en células y tejidos. Sin embargo, estd poco claro si sus
efectos bioldgicos estdn mediados por la unién a albu-
mina, como se ha demostrado para la quercetina®. Un
estudio reciente, ha demostrado que la unién de los fla-
vonoides a la albimina sérica, puede modularse por
componentes del plasma. Mds concretamente, se ha
demostrado la posible participacién de los 4cidos gra-
sos, en la modulacién por inhibicién alostérica, en la
unién de los flavonoides a la albtimina en humanos, y
de alguna forma esta inhibicién podria interferir en sus
efectos biologicos™.

La concentracion de polifenoles en el plasma es muy
variable; depende principalmente de su estructura qui-
mica y de su fuente de origen, y es necesario ingerir
estos compuestos de forma reiterada a lo largo del
tiempo para mantener sus concentraciones elevadas en
el plasma®. La concentracién de los flavonoides intac-
tos en el plasma no suele ser superior a 1 WM, mientras
que en el caso de los metabolitos es de aproximada-
mente 10 uM¢. Estudios realizados en humanos han
sefialado que la concentracion de polifenoles en plasma
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no esta directamente relacionada con la concentracién
de polifenoles en los tejidos. Ademas, la distribucién
entre plasma y tejidos difiere para los distintos tipos de
polifenoles®. Por lo tanto, puede ser incluso mas
importante determinar la concentracién de polifenoles
en los tejidos que conocer su concentracién en el
plasma. Principalmente, los polifenoles se encuentran
en aquellos tejidos donde se han metabolizado (tejido
hepatico, estomacal, intestinal, colénico y nefritico?*),
pero ademds también pueden acumularse en tejidos
dianas especificos, como el tejido pulmonar, el pancre-
atico, el cerebral, el cardiaco y el tejido esplénico*+'.

Los polifenoles que no se pueden absorber en el
intestino delgado alcanzan el colon, y alli la microflora
hidroliza glucésidos en agliconas y metaboliza masiva-
mente las agliconas en distintos dcidos aromaticos*.
Las agliconas se hidrolizan por apertura del anillo hete-
rociclico en diferentes puntos, dependiendo de su
estructura quimica, y ademas se pueden liberar diferen-
tes dcidos que se metabolizan hasta generar dcido ben-
zoico. La microflora del colon genera en ocasiones
metabolitos activos especificos, como el equol, entero-
lactona y enterodiol. El equol parece que tiene propie-
dades fitoestrogénicas que son alin mayores, que los
compuestos originales de la isoflavona® y la enterolac-
tona y el enterodiol, producidos a partir de la linaza
(semilla del lino), presentan efectos agonistas 6 antago-
nistas sobre los estrégenos*.

Los polifenoles y sus derivados se excretan por via
urinaria o por via biliar. Diversos estudios han demos-
trado que el contenido de polifenoles no modificados
presentes en la orina, varia seguin se trate de unos com-
puestos fendlicos u otros. La cantidad total de metabo-
litos excretados en orina puede correlacionarse, sin
embargo, con la maxima concentracién en el plasma.
Las concentraciones halladas en la orina son de 0,5-6%
para algunas catequinas del té*, de 2-10% para las cate-
quinas del vino*y de hasta un 30% para la epicatequina
del cacao®.

Propiedades beneficiosas de los polifenoles
anivel cardiovascular

Numerosos estudios han avalado las propiedades
biolégicas de los polifenoles!'>*#+. Estos efectos son
fundamentalmente consecuencia de sus propiedades
antioxidantes que pueden usualmente justificar sus
acciones vasodilatadoras y vasoprotectoras, asi como
sus acciones antitrombdticas, antilipémicas, antiateros-
clerdticas, antiinflamatorias y antiapoptdticas.

Los polifenoles son, en realidad, los principales
antioxidantes de la dieta, y su ingesta es 10 veces supe-
rior ala de la vitamina C, y 100 veces superior a la de la
vitamina E o los carotenoides®. Algunos alimentos
sabemos que destacan por su alto contenido en polife-
noles. Entre ellos el té, el vino y el cacao. Los polifeno-
les contenidos en estos alimentos son altamente efecti-
vos como defensa antioxidante'. Flavonoides como la

RADICAL FLAVINICO

OH O|+

OH
OH R+ RH

OH | OH

REACCION DE FENTON
FE* + H,0, — Fe* + OH + OH'

FE* + H,0, — Fe* + OOH + OH"

Fig. 4.—Formacion del radical flavinico por la captura de radi-
cales libres por los polifenoles (A). Reaccion de Fenton (B).

catequina o la quercetina pueden directamente neutrali-
zar especies reactivas de oxigeno (ROS), como el O,—, el
H,0,” 0 el HCIO®. La quercetina y la miricetina, segui-
das por el kenferol, son los flavonoides que poseen
mayor actividad neutralizadora de radicales libres. El
grupo fendlico que poseen puede actuar directamente
capturando electrones desapareados de las ROS, y
genera asi especies menos reactivas™. Los flavonoides
actian fundamentalmente como tampones, y capturan
radicales libres para generar el radical flavinico, mucho
menos reactivo, ya que en él los electrones desaparea-
dos estdn mas deslocalizados (fig. 4). Ademads, flavo-
noles como la quercetina pueden quelar iones metali-
cos de transicion como el hierro o el cobre, evitando asi
la formacién de las ROS producidas por la reaccion de
Fenton® (fig. 4).

Los polifenoles también pueden interferir con los
sistemas de detoxificacion celular, como la superéxido
dismutasa, la catalasa o la glutation peroxidasa®. Ade-
mds, estos compuestos pueden inhibir enzimas genera-
doras de ROS, como la xantina oxidasa y la nicotina-
mida-adenina dinucleétido fosfato (NADPH)
oxidasa™=®. Los polifenoles del t¢ muestran una fuerte
capacidad antioxidante in vitro, y su efecto es hasta 5
veces mds efectivo que el de la vitamina C o la vitamina
E». Recientemente, se ha observado que el flavonoide
epigallocatequina galato, procedente del té, puede
regular la produccién de ROS, modulando la actividad
del glutation y de la enzima citocromo P450%. El vino
también es rico en polifenoles antioxidantes, principal-
mente acidos fendlicos, resveratrol, flavonoles, flava-
noles, procianidinas y antocianinas®. El cacao es uno
de los alimentos que mayor cantidad de flavonoides
contiene, principalmente epicatequina y catequina®. El
estudio del cacao y sus derivados ha suscitado actual-
mente gran interés entre los cientificos, pues, por su
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elevado poder antioxidante, hoy dia el cacao puede
considerarse un buen candidato para su uso como ali-
mento funcional en la prevencién y/o el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares y patologias asociadas
al estrés oxidativo.

Como consecuencia de su accion antioxidante, los
polifenoles poseen efectos vasodilatadores, antitrom-
béticos, antiinflamatorios y antiapoptéticos' %, Ade-
mas de las propiedades vasodilatadoras que favorecen
el control del tono arterial, se han descrito otras propie-
dades de los flavonoides que favorecen también su
efecto cardioprotector. Los polifenoles poseen efectos
antilipémicos y antiaterogénicos®’*s. Habria ademds
que sefialar, que algunos estudios han demostrado que
estos compuestos también pueden inhibir la enzima con-
vertidora de la angiotensina (ECA), y la inhibicién de
esta enzima justificaria también sus efectos vasodilata-
dores y cardioprotectores®™. A continuacién comenta-
remos mds detalladamente algunos de los estudios que
han demostrado todos estos efectos.

Efectos vasodilatadores

La homeostasis vascular se consigue gracias a una
produccién y una biodisponibilidad adecuada del NO.
Este mediador juega un papel fundamental en la regu-
lacién del tono vascular. Varios estudios realizados en
anillos de aorta o en arterias mesentéricas de ratas,
muestran que los compuestos polifendlicos presentes
en el vino tinto pueden inducir relajacién endotelio-
dependiente’ . Se ha descrito que este efecto esta prin-
cipalmente mediado por la produccién de NO77. En
algiin caso se ha descrito que los polifenoles modulan
la produccién de NO en células endoteliales a través de
un mecanismo dependiente del calcio extracelular™. El
resveratrol y la quercetina se ha demostrado que indu-
cen un incremento de la concentracién intracelular de
calcio en las células endoteliales, y lo hacen por activa-
cién de canales de K* o por inhibicién de las Ca*-
ATPasas del reticulo endoplasmatico™”. La delfini-
dina, una antocianina presente en el vino tinto, es
también capaz de estimular las células endoteliales e
inducir en ellas un incremento de Ca* intracelular.
Todos estos estudios han revelado que el efecto vasodi-
latador de los flavonoides, se debe principalmente a la
produccion de 6xido nitrico (NO) en el endotelio y al
aumento del guanosin monofosfato ciclico (GMP)™.
Recientemente se ha descrito, ademads, que esta mejora
en la funcién vascular estd relacionada con mecanis-
mos dependientes de la guanilil ciclasa soluble”. Tam-
bién se ha comprobado que una dieta rica en quercetina
ocasiona un incremento en la actividad de la 6xido
nitrico sintasa endotelial (eNOS), y con ello, aumento
de la produccién de NO y de GMPc. La ausencia en la
sobreexpresion del gen de la eNOS, indica que los
mecanismos de accién implicados en la activacién de
la enzima no son transcripcionales®. Sin embargo,
algunos autores también han llegado a la conclusion de

que los flavonoides pueden modular la expresion de
eNOS al mismo tiempo que se inhibe por via transcrip-
cional la expresion del gen de la NOS inducible
(INOS)##2. Los polifenoles del vino también pueden
promover la liberacién de NO endotelial a través de
vias sensibles a procesos de 6xido-reduccion®. Tam-
bién se ha descrito que los compuestos polifendlicos
del vino tinto pueden modular los niveles de NO
actuando sobre las fosfodiesterasas (PDE), en particu-
lar los polifenoles del vino, se ha demostrado que inhi-
ben la actividad de la PDE5SAT1 que catalizan la degra-
dacién de GMP *.

Es importante también el efecto antioxidante que ejer-
cen los flavonoides a través de la neutralizacion y dismi-
nucién de la formacién de O,~ que promueven. Algunos
estudios realizados en animales y algunos ensayos clini-
cos demuestran que los polifenoles disminuyen los nive-
les cardiacos de ROS y de malonildialdehido (MDA), un
metabolito que se forma cuando las ROS vy las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) oxidadas atacan los 4ci-
dos grasos de las membranas celulares® .

Efectos antilipémicos y antiaterogénicos

Una de las propiedades beneficiosas mas estudiadas
de los polifenoles es su capacidad para mejorar el perfil
lipidico®. De este modo, pueden prevenir el desarrollo y
aparicion de aterosclerosis. Esta enfermedad se caracte-
riza principalmente por la progresiva obstruccion de las
arterias como consecuencia de la acumulacion de lipidos
en la pared arterial. Estos lipidos atraviesan el endotelio
y se oxidan en las células endoteliales, en las células de
la musculatura lisa vascular y en los macréfagos®. La
oxidacion de las LDL y las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL) pueden amplificarse por la produccion de
ROS y especies reactivas de nitrégeno, y se acompaiia
de disfuncién de las células endoteliales y de la forma-
cién de las células espumosas a partir de los macréfagos.
También se produce la migracién de las células del mus-
culo liso desde la capa media a la intima, con la conse-
cuente proliferacion de las células del musculo liso en la
zona neointima. Todo ello provoca una excesiva deposi-
cion de matriz extracelular y la adhesién al endotelio
vascular de leucocitos, monocitos y linfocitos T. La acu-
mulacién de macréfagos en ese lugar, para eliminar las
moléculas de LDL oxidadas, provoca ademds un pro-
ceso inflamatorio, con un reclutamiento de células y con
la proliferacion y migracion de células del musculo liso.
También aumenta el depdsito de matriz extracelular
alrededor de la zona donde se localiza la inflamacidn, y
esto permite la formacién de la llamada placa de ate-
roma, que ocluye mds o menos el vaso®. El paso final del
proceso aterogénico es la ruptura de la placa aterosclero-
tica y la activacion plaquetaria que provoca la formacién
de trombos*. Todos estos procesos van acompafiados de
episodios de vasoconstriccion, por inhibicién de la for-
macién de NOy por la pérdida de la capacidad natural de
relajacion que tienen las arterias’'.
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Los efectos beneficiosos de los polifenoles sobre la
aterosclerosis se han estudiado ampliamente. Estos
compuestos son capaces de atenuar el inicio y la pro-
gresion de esta enfermedad debido a su habilidad para
atenuar la oxidacién de las LDL. Son capaces ademds
de producir un incremento en la concentracién de
colesterol HDL en el plasma, y también de inhibir la
proliferacién del musculo liso vascular®®.

Numerosos trabajos relacionan el efecto de los flava-
noles, tanto monoméricos como oligoméricos, con la
proteccion de la oxidacién de las LDL**. Se sabe, en
realidad, que el consumo moderado de vino resulta
beneficioso, y este hecho fue inicialmente descrito como
la paradoja francesa*. Concretamente, se ha demos-
trado que el resveratrol, uno de los principales polifeno-
les del vino, previene la oxidacién de las LDL y dismi-
nuye la citotoxicidad producida por las LDL oxidadas en
células endoteliales”. Se ha observado también que los
polifenoles procedentes del vino tinto y del zumo de uva
reducen la concentracién de lipidos plasmaticos®. A
largo plazo, los polifenoles del vino tinto tienen un
efecto inmediato sobre la lipemia posprandial. El incre-
mento de hidroperéxidos lipidicos, altamente aterogéni-
cos y tipicos de la situacién posprandial, es mucho
menor cuando se consume vino tinto en las comidas y,
ademas, con el vino, el nivel de oxidacion de las LDL
posprandiales es mucho menor”. También se ha descrito
que la administracién oral de polifenoles reduce el creci-
miento de la neointima y la deposicién de lipidos en la
arteria iliaca de conejos hipercolesterolémicos!®.

Las flavonoides del cacao afectan también muy favo-
rablemente al perfil lipoproteico''. Se ha demostrado
que la administracién crénica de procianidinas en cone-
jos alimentados con dieta hipercolesterolémica, dismi-
nuye los niveles plasmaticos de hidroperéxidos lipidicos
e incrementa la capacidad antioxidante del plasma de
estos animales. De hecho, esta administracion previno
la aparicién de aterosclerosis e inhibi6 su progresién en
los animales'”. También se comprobd que la administra-
cién crénica de polifenoles en hamsteres que desarrollan
depdsitos lipidicos aterogénicos similares a los que
aparecen en humanos hipercolesterolémicos, reducia
los niveles plasmaticos de colesterol, trigilicéridos,
apolipoproteina B y MDA, cuando los hamsteres se ali-
mentaban con una dieta hipercolesterolémica. Este
efecto se asoci6 con una disminucién en los depdsitos
de células espumosas en la pared arterial y con una
inhibicion del desarrollo de la placa aterosclerdtica'®™.
La administracion aguda de procianidinas en ratas nor-
molipémicas alimentadas con dieta estindar, produjo
también una disminucién dréstica de los valores de
triglicéridos, dcidos grasos libres y apolipoproteina B,
asi como un aumento del cociente colesterol-HDL/
colesterol LDL en plasma, lo que representa una situa-
cién de lipemia posprandial claramente antiaterogé-
nica'”. En algunos ensayos clinicos también se ha
comprobado que los suplementos de procinanidinas
reducen significativamente los valores de las LDL oxi-
dadas en pacientes diabéticos'®.

Se ha descrito también que las procianidinas del
cacao inhiben el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), marcador pro-inflamatorio en las células
endoteliales vasculares, reduciendo asi la adhesion al
endotelio de los linfocitos-T'". Ademds, la epigaloca-
tequina-3 galato y la catequina-3 galato se unen al
receptor del factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGFR) e inhiben la sefial proliferativa. Este
efecto evita uno de los principales componentes de la
inflamacién crénica de los vasos sanguineos que pro-
mueve la aterosclerosis'®.

Efecto antitrombdético

La agregacion plaquetaria también juega un papel
fundamental en el desarrollo de la aterosclerosis, y el
efecto antiagregante puede asociarse con una menor
incidencia y prevalencia de la enfermedad cardiovas-
cular. En un estudio realizado con antocianinas pudo
demostrarse que estos compuestos son capaces de inhi-
bir la funcién plaquetaria'®. El efecto antitrombdtico
de los polifenoles puede justificarse en base a su capa-
cidad para inhibir enzimas implicadas en la sintesis de
eicosanoides, como el tromboxano A, (TXA), la ciclo-
oxigenasa (COX), y la lipooxigenasa (LPO). Estos
compuestos inhiben por lo tanto la sintesis de molécu-
las derivadas del dcido araquiddénico que estan directa-
mente involucradas en la regulacién de la homeostasis
vascular''®, También se ha demostrado, que las procia-
nidinas del cacao estimulan la formacién de prostaci-
clina (PGL), un inhibidor de la agregacién plaquetaria
e inhiben la formacién de los leucotrienos agentes
vasoconstrictores y estimulantes de la inflamacién''’.
Por ello, podemos decir que los polifenoles del cacao,
inhiben la coagulacién y favorecen la fluidez sangui-
nea, evitando la formacién de trombos. Disminuyen,
por tanto, el riesgo de un accidente vascular''>'3, Al
parecer los polifenoles del cacao actian en cierto modo
através de mecanismos diferentes a los de la aspirina, y
sus efectos con ella serfan complementarios''“.

Efecto antiinflamatorio

Se sabe que en la enfermedad cardiovascular tiene
lugar un importante proceso inflamatorio'”. Se han
publicado diversos estudios que implican a las células
y a las moléculas relacionadas con la respuesta inmu-
nolégica en el proceso de la lesién vascular asociado a
la aterosclerosis!''®!"”. El estrés oxidativo produce un
aumento de enzimas tales como la COX y la LPO,
implicadas en la liberacién de factores tales como
interleuquinas y quimocinas. Se ha demostrado que los
polifenoles, y especialmente la quercetina, inhiben la
COX y la LPO'"s. El resveratrol también se considera
una molécula con accién antiinflamatoria, ya que es
capaz de inhibir la biosintesis de prostaglandinas'®.
Badia et al., en 2004, observaron que el consumo
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moderado de vino tinto en humanos era capaz de redu-
cir la adhesion de los monocitos a las células endotelia-
les, y este efecto se relacionaba con la regulacion de las
moléculas de adhesién localizadas sobre la superficie
del monocito'®. Los polifenoles del cacao, también
poseen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias,
y pueden modular y mejorar los mediadores inflamato-
rios, en pacientes con alto riesgo de enfermedad cardio-
Vascular121,122.123.

Efecto apoptotico y antiapoptotico

La apoptosis, o “muerte celular programada”, es una
forma de suicidio celular genéticamente definida, que
tiene lugar de forma fisiolégica durante la morfogénesis
y larenovacion tisular, y también en los procesos de regu-
lacién del sistema inmunitario. La muerte celular progra-
mada es parte integral del desarrollo de los tejidos en los
seres vivos. Cuando una célula muere por apoptosis,
empaqueta su contenido genético y evita que se produzca
la respuesta inflamatoria caracteristica de la muerte acci-
dental o necrosis. Las células en proceso de apoptosis
reducen su tamafio y fragmentan su contenido genético.
De esta manera, pueden ser eficientemente englobadas
via fagocitosis y, consecuentemente, sus componentes
son reutilizados por macréfagos o por células del tejido
adyacente. La aparicion de trastornos en la regulacioén de
los genes responsables del proceso apoptético puede con-
tribuir al desarrollo de diversas enfermedades como
tumores, enfermedades autoinmunes, o enfermedades
neurodegenerativas'>'». En los ultimos afios se han
publicado varios estudios que sugieren que las alteracio-
nes de los procesos apoptoticos pueden estar relaciona-
das con la enfermedad cardiovascular'2>127:125,

Laregulacién de la proliferacion y de la muerte celular
por apoptosis en las células del musculo liso vascular, es
un factor importante para la configuracion de la estruc-
tura normal de la pared vascular en condiciones fisiol6gi-
cas. Cuando la proliferacién de las células del musculo
liso vascular sobrepasa el fenémeno de apoptosis, se pro-
duce una acumulacién de células en este tejido, y conse-
cuentemente el engrosamiento de la capa media y la
pared de las arterias pequeiias, caracteristico de la hiper-
tensién'**. La apoptosis es ademads el principal meca-
nismo de muerte celular en el endotelio en condiciones
fisioldgicas. El equilibrio proliferacién-apoptosis de las
células endoteliales, desempefia un papel fundamental en
la formacién y regresion de los vasos sanguineos, espe-
cialmente en las arteriolas y los capilares. Una apoptosis
excesiva de estas células puede provocar la disfuncién
endotelial caracteristica de las enfermedades cardiovas-
culares, y merece especial consideracion la apoptosis
endotelial durante el desarrollo de la aterosclerosis'>'32,

Se ha descrito que los flavonoides poseen distintos
efectos moduladores de la apoptosis. Se comprobé que
algunos flavonoides como el resveratrol pueden indu-
cir apoptosis en células endoteliales de vena umbilical
humana'. También se ha descrito que la teasinensina

A, un polimero formado por unidades de antocianidi-
nas procedente del té de oolong, induce apoptosis en
células tumorales'**. Los polifenoles también pueden
modular el nivel de expresion de distintos factores pro-
apoptdticos. De hecho, se ha descrito que el resveratrol
induce procesos de apoptosis mediante la regulacion de
factores pro-apoptdticos'®13,

Estudios in vitro en células endoteliales de aorta
bovina y en fibroblastos, han demostrado que los poli-
fenoles también poseen una actividad inhibidora de la
apoptosis inducida por la oxidacién de las LDL y el
HO,".

272

Debido a las propiedades pleoiotrdpicas de los polife-
noles y el potencial sinérgico de accién sobre el endotelio
vascular, estos compuestos podrian considerarse buenos
candidatos para la prevencién y/o el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular. Queremos sin embargo
sefialar antes de concluir esta revision, que los efectos
saludables de los polifenoles no afectan solo al aparato
cardiovascular. Aunque no se han estudiado tan extensa-
mente los efectos beneficiosos de los polifenoles sobre
otras patologias, existen varios estudios que demuestran
que el chocolate, o los extractos del cacao, presentan
algunos efectos sobre células tumorales de animales'*'%,
sobre el dafio géstrico y hepético producido por el alco-
hol'®, sobre la proteccion del intestino'*'*2, sobre la esta-
bilidad de los gl6bulos rojos'#, sobre las cataratas induci-
das por la diabetes'*, y sobre la inflamacién'*. Todos
estos estudios respaldan de algiin modo el efecto benefi-
cioso de los polifenoles sobre la salud.
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