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Se aportaron evidencias sobre el doble papel que desempeñan los flavonoides como
antioxidantes/prooxidantes; así como la contribución de la estructura a tales activida-
des. Todo lo cual pone de manifiesto que si bien una dieta rica en flavonoides puede ser
beneficiosa para la salud, consumos elevados de estos metabolitos pueden tener efec-
tos nocivos debido a sus diversas propiedades farmacológicas. El estudio de los radica-
les libres (RL) y de los antioxidantes ha cobrado un gran auge particularmente en el
último decenio. Un número creciente de artículos que abordan aspectos clínicos y
nutricionales ha puesto de manifiesto la importancia que está requiriendo el empleo de
antioxidantes en la dieta, teniendo en cuenta que a menudo las combinaciones vitamí-
nicas, comúnmente recomendadas en el mundo entero, no ejercen los efectos espera-
dos o por el contrario, estos resultan dañinos. En este contexto los compuestos
polifenólicos, y dentro de estos los flavonoides, ocupan un lugar destacado. Los
mecanismos a través de los cuales ejercen su acción antioxidante resultan de una
combinación de sus propiedades quelatantes de metales de transición y secuestradoras
de RL, así como de la inhibición de oxidasas y acción sobre otras enzimas. Sin
embargo, estos compuestos pueden actuar como agentes prooxidantes, rasgo proba-
blemente responsable de los efectos mutagénicos y genotóxicos también encontrados
para algunos de estos metabolitos en diversos sistemas experimentales. Algunos de los
mecanismos a través de los cuales ejercen sus acciones prooxidantes incluyen la
reducción temporal de Cu (II) a Cu (I), la generación de especies reactivas del oxígeno
(ERO), así como la afectación de las funciones de los componentes del sistema de
defensa antioxidante nuclear: glutatión y glutatión-S transferasa.
.
DeCS: RADICALES LIBRES/uso terapéutico; ANTIOXIDANTES/uso terapéutico;
FLAVONAS/toxicidad; FLAVONAS/uso terapéutico; DIETOTERAPIA.

Rev Cubana Invest Biomed 2003:22(1):48-57
Los flavonoides comprenden un grupo
de compuestos polifenólicos ampliamente
distribuidos en las frutas y en los vegetales,
así como en el té negro, el café, la cocoa, la
cerveza y el vino rojo.1-3 Pueden aparecer
desde simples moléculas fenólicas hasta
compuestos muy polimerizados con pesos
moleculares superiores a los 30 000 Da.4

Existen 13 subclases de flavonoides con
un total de más de 5 000 compuestos, 10 to-
48
dos presentando un esqueleto hidrocar-
bonado del tipo C6-C3-C6 (difenil-propa-
no) derivado del ácido shiquímico y de 3
restos de acetato (figs. 1 y 2).

Poseen propiedades antioxidantes;2,3,5

antiinflamatorias;6,7 antitrombóticas;6 anti-
microbianas;7 antialérgicas;8 antitumora-
les;7,8 antiasmáticas8 e inhibidoras de
enzimas como la transcriptasa reversa,
proteína quinasa C, tirosina quinasa C,
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calmodulina, ornitina decarboxilasa,
hexoquinasa, aldosa reductasa, fosfolipasa
C y topoisomerasa II.3, 9

Entre todas, las propiedades biológi-
cas de mayor interés han sido sus efectos
antioxidantes, los cuales han sido blancos
de un sinnúmero de estudios principalmen-
te de corte clínico y nutricional, teniendo
en cuenta que a menudo dosis farmacoló-
gicas de antioxidantes dietéticos común-
mente recomendados en todo el mundo,
como es el caso de las combinaciones vita-
mínicas (vitamina E más vitamina C y
b-caroteno), no producen los efectos es-
perados o estos resultan dañinos, por lo
que para lograr una mejor acción
antioxidante se prefiere incluir en la dieta
una mezcla de flavonoides y taninos.10
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Existe un consenso de que la actividad
antioxidante de los flavonoides resulta de
una combinación de sus propiedades
quelatantes de hierro y secuestradoras de
radicales libres (RL).2,4,7 Otros autores se re-
fieren además a la inhibición de oxidasas,
como la lipoxigenasa (LO), la ciclooxigenasa
(CO), la mieloperoxidasa (MPO), la NADPH
oxidasa y la xantina oxidasa (XO);3,11 evitan-
do la generación de especies reactivas del
oxígeno (ERO) in vivo, así como de
hidroperóxidos orgánicos. Por otra parte, se
ha podido conocer que también inhiben
enzimas involucradas indirectamente en los
procesos oxidativos, como la fosfolipasa A

2

(FLA
2
),12 al mismo tiempo que estimulan otras

con reconocidas propiedades anti-
oxidantes, la catalasa (CAT) y la superóxido
dismutasa (SOD).13 De esta forma los fla-
vonoides interfieren en las reacciones de
propagación de RL y en la formación del radi-
cal en sí.1
49
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Las ERO reaccionan con las biomo-
léculas conduciendo al daño celular y
tisular.14 Afortunadamente el organismo
cuenta con mecanismos efectivos para
protegerse de los efectos nocivos de es-
tas especies químicas.15,16 Estos mecanis-
mos se componen de enzimas y de com-
puestos no enzimáticos como el glutatión
(GSH), el ácido ascórbico, el a-tocoferol
contenido en la membrana, los flavo-
noides y los carotenos.

Numerosas investigaciones han eva-
luado la actividad antioxidante de los
flavonoides frente a los RL generados du-
rante la POL, ya sea enzimática o no
enzimática. En la tabla 1 se muestra una re-
lación de flavonoides que inhiben la POL,
según estudios basados en la medición de
la producción de malonildialdehído (MDA)
a través del ensayo de sustancias reactivas
con el ácido tiobarbitúrico (TBARS). Casi
todos los resultados coinciden en que los
flavonoides con sustituyentes dihidroxíli-
cos en posiciones 3' y 4' en el anillo B se
muestran más activos como antioxidantes
y que este efecto es potenciado por la pre-
sencia de un doble enlace entre los carbo-
nos 2 y 3, un grupo OH libre en la posición
3 y un grupo carbonilo en la posición 4;
como sucede con la quercetina.17-22 Al mis-
mo tiempo se evidencia que las agliconas
de los flavonoides se muestran más poten-
tes en sus acciones antilipoperoxidativas
que sus correspondientes glicósidos.18

Por su parte las antocianidinas mues-
tran muy buenas propiedades secuestrantes
de RL23,24 pero, dependiendo de las condi-
ciones experimentales, sus bajos potencia-
les de oxidación (Ep/2) pueden hacer que
estas se comporten también como agentes
50
prooxidantes involucrándose en procesos
de ciclaje redox. En este sentido su peculiar
estructura (ion oxonio), con una alta conju-
gación que estabiliza los radicales que for-
ma, desempeña un papel muy importante.
Por tanto, los flavonoides con un grupo
pirogalólico en el anillo B exhiben una ma-
yor actividad antioxidante que los que pre-
sentan un núcleo catecólico. Pero al mismo
tiempo son más susceptibles a mostrarse
como agentes prooxidantes, lo que neutra-
liza los referidos efectos antioxidantes.1

Los flavonoides secuestran O
2

-. y
OH·.23,25,26 Morazzoni y Malandrino pusie-
ron de manifiesto que la rutina, seguida de
la quercetina, se comportó como el secues-
trador más fuerte de O

2
-., generado enzimá-

ticamente a través del sistema xantina/XO
y no enzimáticamente a través del sistema
NADH-metosulfato de fenacina. Los valo-
res de CI

50 
de la POL en homogenatos de

hígado de ratón estuvieron en el orden de
10-6 M para ambos flavonoides.24 En este
mismo contexto una investigación con 15
flavonoides dio a conocer que las constan-
tes de reacción de estos con el O

2
-. se en-

cuentran en el intervalo de 105-107 M-1s-1.27

La (+)catequina, la (-)epicatequina, la
7,8-dihidroxiflavona y la rutina, secuestran
el .OH· generado en un sistema Fenton en
un rango de 100 a 300 veces superior a los
efectos del manitol, un típico secuestrador
de esta ERO. El ensayo se efectuó a través
de la determinación de ácido metanesulfó-
nico formado por la reacción entre el
dimetilsulfóxido y este radical.28 Por su par-
te la quercetina y la luteolina suprimieron la
reacción de Fenton interfiriendo la onda
catalítica voltamétrica, característica del
complejo Fe-ATP/H

2
O

2
, en un ensayo de

espectroscopia de absorción. Un grupo
catecol en el anillo B, el grupo carbonilo en
posición 4 y una región 5-hidroxi, que pue-
de aumentar la quelación de Fe por parte de
estos compuestos, pudieran explicar estos
resultados.29
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Los flavonoides inhiben también los
efectos degradativos provocados por el
H

2
O

2
.3,23

La quercetina y la catequina elimina-
ron la citotoxicidad del H

2
O

2
 en células V79

de hámsters chinos, a través de un ensayo
de formación de colonia en Salmonella TA
104 y en E. coli PQ 37. Los flavonoides im-
pidieron la disminución en el número de
colonias provocadas por H

2
O

2
 y O

2
-. en

estas células. Los grupos OH de las posi-
ciones 3' y 4' en el anillo B y un doble enlace
entre los carbonos 2 y 3, unido al grupo
carbonilo de la posición 4 en el anillo C, son
cruciales para la actividad protectora.30

Numerosas evidencias apuntan hacia
la protección del ADN ejercida por los
flavonoides al inhibir los efectos oxidativos
que provocan las ERO sobre esta
biomolécula. El pretratamiento con
flavonoides, a concentraciones estandari-
zadas (7,6; 23,2; 93 y 279,4 mM), en el daño
al ADN generado por H

2
O

2 
(100 mM) en

linfocitos humanos, analizado a través de
un ensayo de electroforesis en gel de célu-
las individuales (COMETA), redujo el daño
oxidativo al ADN. Los compuestos, a la
concentración de 270 mM/L, fueron efecti-
vos en el orden siguiente: luteolina (9 % de
inhibición del daño por H

2
O

2
), miricetina

(10 %), quercetina (22 %), kaempferol (32 %),
quercitrina (quercetina-3-L-ramnósido)
(45 %), apigenina (59 %), quercetina-
3-glucósido (62 %) y la rutina (quercetina-
3-b-D-rutinósido) (82 %). Se corrobora de
esta manera que los flavonoides libres ejer-
cen un mayor efecto protector que los con-
jugados.31
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La inhibición sobre determinadas
oxidasas representa otro de los mecanis-
mos a través de los cuales los flavonoides
52
ejercen sus actividades antioxidantes. Exis-
ten evidencias de que la quercetina y la ru-
tina inhiben la NADPH del sistema de la
citocromo P-450 en microsomas hepáticos.32

Este efecto pudiera impedir el metabolismo
de una gran diversidad de xenobióticos que
emplean esta vía para generar RL.

Otros estudios sugieren que la
quercetina, la morina y la catequina, a con-
centraciones de 0,125; 0,25 y 0,5 mM res-
pectivamente, protegen las células
endoteliales de la aorta porcina frente al
daño inducido por oxirradicales generados
por el sistema XO/hipoxantina. La inhibi-
ción de la XO ejercida por la morina y por la
quercetina fue significativamente mayor
(p< 0,01) con respecto a la catequina.33

Las oxidasas CO y LO, involucradas
en la cascada del ácido araquidónico, re-
sultan inhibidas por los flavonoides en
múltiples ensayos experimentales. La efica-
cia de la inhibición varía enormemente; así,
un único flavonoide puede inhibir una en-
zima a bajas concentraciones, pero puede
necesitar de concentraciones 100 veces
superiores para inhibir otra. Por ejemplo, la
silibina inhibe fuertemente la 5-LO de
granulocitos humanos y de las células de
kuffer humanas y de ratas, con valores de
CI

50
 de alrededor de 15 mM determinados

por la formación de los leucotrienos.34 Sin
embargo, se necesitan concentraciones de
hasta 3 y 4 veces más altas que esta para
lograr la mitad de la inhibición máxima en la
vía de la CO en las células endoteliales y en
los granulocitos humanos.3 Otro ensayo
efectuado con 11 flavonoides mostró que
estos inhibieron tanto la CO como la LO,
pero que algunos como el cirsiliol, la
gossypetina, la hypoletina y sus glicósidos,
fueron más efectivos inhibiendo la LO.35

Algunos estudios también hacen refe-
rencia a la inhibición de la enzima MPO por
parte de los flavonoides, neutralizando así
los efectos nocivos del HOCL.3,36-50



<( <"	#���;7"#<"	��	���7R;	�;(7<E7��;(�
��	G<"	�G�N<;<7��"

Además de secuestrar RL, quelatar iones
metálicos e inhibir oxidasas, los flavonoides
pueden aumentar la disponibilidad de antio-
xidantes endógenos, así como la actividad de
enzimas antioxidantes. Al mismo tiempo que son
capaces de inhibir enzimas involucradas en la
generación de ERO.

Los flavonoides aislados de la Solanum
melongena (Brinjal) ejercieron una potente
actividad antioxidante, elevando, de mane-
ra significativa (p< 0,01), los niveles de GSH
y la actividad de la CAT en ratas, luego de
la administración intraperitoneal de 1 mg de
flavonoides del Brinjal/100 g de peso cor-
poral/d.13

La rutina mostró tener efectos
inhibitorios sobre la FLA

2
 grupo I (FLA

2
-1)

de páncreas porcino, la FLA
2
 proveniente

de la Vipera russelli (FLA
2
-II) y de la Crotalus

atrox, así como sobre la FLA
2
-II del fluído

sinovial. Los grupos OH en posiciones 5, 3'
y 4', así como el doble enlace en el anillo del
oxano, son rasgos estructurales importan-
tes para poder ejercer una actividad
inhibitoria sobre la FLA

2
.12 Esta enzima está

involucrada en la generación de ERO a tra-
vés de la cascada del ácido araquidónico.
���������� ��		!�����
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Algunos estudios indican la
mutagenicidad y genotoxicidad de los
flavonoides, tanto en sistemas experimen-
tales bacterianos como de mamíferos (tabla 2).
Debido a sus características estructurales
estos metabolitos poseen bajos Ep/2 que
les permiten reducir el Fe3+ y el Cu2+ para
sufrir una autooxidación o incluso involu-
crarse en un proceso de ciclaje redox, ac-
tuando de esta manera como agentes
prooxidantes, lo que explica estos efectos
mutagénicos y genotóxicos.

Algunos de los mecanismos a través
de los cuales los flavonoides ejercen sus
acciones prooxidantes incluyen la reduc-
ción temporal de Cu (II) a Cu (I),42,48,50 la
generación de ERO,43,44 así como la afecta-
ción de las funciones de los componentes
del sistema de defensa antioxidante nuclear:
glutatión y glutatión-S transferasa.45

Aunque con menos efectividad que los
que contienen un núcleo pirogalólico, los
flavonoides con un grupo catecólico gene-
ran H

2
O

2
 en solución amortiguadora acetato

pH 7,4, al donar un átomo de hidrógeno de
su estructura al oxígeno por conducto de
un O

2
-. La capacidad de los compuestos
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evaluados se comportó en el orden siguien-
te: miricetina, baicaleína, quercetina,
epicatequina, catequina y fisetina.46 Por otra
parte, la naringenina, la naringina, la
hesperitina y la apigenina, por medio de sus
respectivos radicales fenoxilos pro-
oxidantes, oxidaron al NADH en el sistema
peroxidasa/H

2
O

2
. Los radicales NAD origi-

nados generaron H
2
O

2
 en el medio.47

La baicalina, la quercetina, la morina y
la miricetina, incrementaron la generación de
OH· a través de la reacción de Fenton, en un
ensayo basado en la determinación de ácido
metanesulfónico producido por la reacción
entre el dimetilsulfóxido y este radical.28

Los flavonoides quercetina, rutina,
galangina, apigenina, fisetina, miricetina y
baicaleína, causaron ruptura del ADN de
timo de carnero en presencia de Cu y oxíge-
no molecular. La quercetina, junto con la
miricetina y la baicaleína, dieron lugar a la
8-OH-2'-desoxiguanosina, lesión oxidativa
del ADN de mayor potencial mutagé-
nico.48,49 Un estudio más detallado, basado
en un análisis de los fragmentos obtenidos
del gen supresor de tumores p53, puso de
manifiesto que el daño oxidativo al ADN
inducido por la quercetina en presencia de
Cu, transcurre a través del ataque de los
residuos de timina y citosina, y que la
luteolina y el kaempferol también inducen
daños al ADN en presencia de este metal.
Teniendo en cuenta que estos daños fue-
ron revertidos por la batocupreína, agente
quelatante de Cu, no así por los secuestra-
dores de radicales . OH libres, ha sido su-
gerido que el daño al ADN es más bien in-
ducido por el complejo oxígeno-Cu-ADN,
más que por OH·.48

Al parecer, la sustitución orto 3'-4'-
dihidroxi en el anillo B resulta esencial para
la formación de quelatos Cu y el OH de la
posición 3 aumenta la oxidación de los
flavonoides como la quercetina y el
kaempferol en presencia de este, cosa que
54
no ocurre con otros como la luteolina y la
rutina, que carecen de este grupo. Por últi-
mo, la conjugación entre los anillos A y B
resulta importante también para la acción
prooxidante de un flavonoide iniciada por
Cu, mientras que la O-metilación de las sus-
tituciones hidroxílicas inactiva dicha ac-
ción.50
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Los estudios presentados ponen en
evidencia que los flavonoides pueden com-
portarse como antioxidantes y proo-
xidantes, e influyen en ello factores como:
las condiciones del ensayo, la concentra-
ción efectiva que se alcance en el sitio don-
de la ERO es formada; la estabilidad del ra-
dical del flavonoide formado al donar un
átomo de hidrógeno al radical atacante; la
lipofilicidad para ser captados por la mem-
brana y el pH del medio. Por esto, a pesar
de que usualmente se asegura que los
flavonoides están libres de toxicidad y efec-
tos secundarios, lo que permite sus amplios
usos terapéuticos, son necesarias otras in-
vestigaciones que profundicen en este sen-
tido tomando en cuenta que las estrategias
de mercado, seguidas por los fabricantes
de concentrados de flavonoides, consisten
en exagerar sus efectos no tóxicos, la ma-
yoría de los cuales no están sustentados
por ensayos clínicos regulados, y recomien-
dan dosis que pueden sobrepasar a las ad-
quiridas a través de una típica dieta vegeta-
riana, conduciendo a la generación de ERO
y daño posterior al ADN.

Por otra parte, los aspectos estructu-
rales relacionados con la actividad
antioxidante de los flavonoides, conside-
rando los estudios de la actividad secues-
tradora de RL e inhibición de la POL, inclu-
yen un grupo catecol como rasgo estructu-
ral fundamental, junto con el grupo



carbonilo en posición 4, en conjugación con
el doble enlace entre los carbonos 2 y 3. El
grupo OH libre de la posición 3 aparente-
mente incrementa la capacidad antioxidante
porque la forma libre es más lipofílica que la
glicosídica y un grupo OH en posición
5 puede aumentar la actividad antioxidante
por incremento de la deslocalización elec-
trónica. La conjugación total del anillo
piránico con el resto de la molécula, lo cual
es típico de las antocianidinas, incrementa
la estabilización de los radicales formados,
se produce un aumento de la actividad
antioxidante, pero al mismo tiempo la pre-
sencia de un grupo pirogalólico predispo-
ne hacia una actividad prooxidante.
�������

Evidences are given on the double role played by flavonoids as antioxidants/prooxidants, as well as on the
contribution of the structure to such activities. All this demonstrates that if a diet rich in flavonoids may
be beneficial for health, elevated consumptions of these metabolites may have dangerous effects due to
their diverse pharmacological properties. An increasing number of articles dealing with clinical and nutritional
aspects stress the importance of using antioxidants in diet, taking into account that the combination of
vitamins recommended in the whole world do not always have the expected effects, or, otherwise, they are
harmful. In this context, the polyphenolic compounds and within them the flavonoids occupy an important
place. The mechanisms through which they exert their antioxidant action result from a combination of
their chelating properties of transtition metals and sequestrators of free radicals, as well as from the
inhibition of oxidases and action on other enzymes. However, these compounds may act as prooxidant
agents, a trait probably responsible for the mutagenic and genotoxic effects found also for some of these
metabolites in diverse experimental systems.

Subject headings: FREE RADICALS/therapeutic use; ANTIOXIDANTS/therapeutic use; FLAVONES/
toxicity; FLAVONES/therapeutic use; DIET THERAPY.
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