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Polifenoles de aplicación 
en farmacia
Metabolismo y acción biológica
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Los polifenoles son unos componentes

químicos que están presentes en muchos

productos naturales. Recientemente se ha

sistematizado parte del estudio de estos

compuestos y se han analizado sus aspectos

positivos y negativos. Los autores ponen de

manifiesto en este trabajo las características

de los polifenoles, con especial atención a su

metabolismo, su acción biológica y su

aplicación en farmacia. 
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L
os polifenoles son los componentes químicos
mayoritarios de un grupo de plantas naturales
de uso habitual, como el café, el té, el mate o
el cacao, y de bebidas de gran consumo, como

el vino. Simultáneamente, asociado a su consumo, se
detecta un aumento de la capacidad antioxidante en el
organismo, lo que induce a un grupo numeroso de in-
vestigadores a estudiar su papel en el proceso antienve-
jecimiento.

Pretendemos poner de manifiesto, junto al conoci-
miento de sus estructuras, su interés en farmacia, así
como las líneas de investigación abiertas en torno a
ellos.

De modo especial nos centraremos en los flavonoides,
tanto por su extensión (más de 4.000 sustancias), como
por la cantidad de procesos en los que pueden intervenir.

Flavonoides

Entre las sustancias de carácter fenólico, los que han si-
do objeto de estudios más profundos son los flavonoi-
des. Comprenden un gran grupo de metabolitos se-
cundarios que derivan de subunidades que provienen
de las rutas metabólicas del acetato y del shikimato. Se
encuentran casi exclusivamente en plantas superiores, y
se presentan de dos modos muy característicos: enlaza-
dos a unidades glucídicas (flavonoides glucósidos), o li-
bres (flavonoides agliconas), como es el caso de las fla-
vanonas (catequinas y proantocianidinas).

Invariablemente, tienen una unidad C
15
, como se

muestra en la figura 1; la subunidad ArC
3
(anillo B) de-

riva del shikimato y el otro anillo aromático A provie-
ne de un policétido.

El anillo A tiene, normalmente, dos grupos alcóxidos
(en posición relativa meta) y el anillo B puede presen-
tar grupos 4-hidroxi, 3,4-dihidroxi o 3,4,5-trihidroxi
(en posición relativa para y orto). Además, la posterior
oxidación, reducción y alquiler de este esqueleto bási-
co origina estructuras adicionales. La fenilalanina (y no
la tirosina) es precursora de la subunidad p-cumarilo,
que se condensa con tres unidades C

2
(malonilcoenzi-

ma A) para dar chalconas en un proceso catalizado por la
chalconasintetasa. A partir de las chalconas se forman
casi todos los demás derivados, flavononas mediante la
chalconaisomerasa, flavononoles, flavonoles, antociani-
nas y flavonas (fig. 2).

El procedimiento biogenético se podría describir co-
mo:

• Paso 1. Condensación tipo Claisen.
• Paso 2. Formación de un anillo aromático previa re-

acción de un metileno activado sobre el grupo carbo-
nilo de un éster como en el paso 1 y aromatización.

• Paso 3. Ataque de un anión fenóxido a un doble en-
lace y formación de una benzo-2,3-dihidropirona-4
o flavona.
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Metabolismo
La mayoría de flavonoides se degradan en condicio-
nes alcalinas fuertes (como por ejemplo, en el tracto
gastrointestinal), y se rompen por el anillo C (enlace
éster).
Incluso después de cocinarse, la mayoría de los glu-
cósidos y agliconas flavonoides alcanzan el intestino
delgado intactos, donde se metabolizan rápidamen-
te a la forma metilada, glucoronizada o sulfatada de
los metabolitos. Los flavonoides que alcanzan el co-
lon pueden metabolizarse más a fondo por las enzi-
mas de la flora bacteriana que ahí coloniza, favore-
ciendo su absorción.
En general, su biodisponibilidad es relativamente baja de-

bido a su limitada absorción y a su rápida eliminación.

Además, los flavonoides se metabolizan rápida y extensa-

mente, aunque su actividad biológica no es siempre igual

a la del compuesto precursor.

En seres humanos, las concentraciones máximas en
plasma de las isoflavonas de la soja y de los flavano-
nes de cítricos no han sido superiores a 10 µmol/l
después de su consumo oral, mientras que las obte-
nidas tras la ingestión de antocianinas, flavanoles y
flavonoles (incluyendo los del té) han sido general-
mente inferiores a un µmol/l.
Todas las clases de flavonoides experimentan un
metabolismo extenso en el yeyuno y el íleon del
intestino delgado y entran en la vena porta, donde
tienen un metabolismo adicional en el hígado. La
microflora que coloniza el colon degrada los flavo-
noides a ácidos fenólicos más pequeños, que tam-
bién serían absorbidos. El destino de la mayoría de
estos metabolitos será la excreción renal. Sin em-
bargo, el grado en el que estos compuestos entran
en las células y en los tejidos aún está por descu-
brirse.

Fig. 1. Fórmula estructural de los flavonoides.
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• Paso 4. Reacción de hidroxilación en el carbono 3.
• Pasos 5 y 6. Flavanonoles a flavonoles y después a an-

tocianinas. Oxidaciones sucesivas de una 2,3-dihidro-
pirona-4 a sal de pirilio.

• Paso 7. Flavononas a Flavonas. Reacción de oxida-
ción.

• Todos los pasos estarían catalizados por la enzima co-
rrespondiente.

Nomenclatura y tipos

Los flavonoides se clasifican en varias clases, de acuerdo
con las variantes estructurales que presenta la cadena
central C3. La mayoría de agliconas flavonoides tienen
nombres triviales con la terminación INA u OL. La
quercetina es un flavonol y corresponde al 5,7,3’,4’-te-
trahidroxiflavonol. La naringenina es una flavanona y
corresponde a la 5,7,4’-trihidroxiflavanona.

En el caso de los glicósidos flavonoides, es muy co-
mún nombrarlos con relación al nombre trivial de la
aglicona. Por ejemplo, la apigenina corresponde a la
5,7,4’-trihidroxiflavona y la vitexina corresponde al 8-
C-D-glucopiranósido de apigenina.

Acción biológica

Desde hace muchos años se les han reconocido a los polife-
noles una serie de acciones beneficiosas para la salud. Tal es el
caso de la citrina, que fue el primer flavonoide al que se le
atribuyó una actividad biológica bien definida sobre la per-
meabilidad vascular, recibiendo por ello el nombre de vita-
mina P. La citrina es una mezcla de glucósidos flavonoides,
principalmente quercetina, rutina, hesperidina y eriodictina.

Acción antioxidante

Dentro de esta acción, destaca su capacidad protectora
sobre las proteínas LDL. Entre los detalles estructurales
que pueden refrendar su potencial antioxidante podemos
destacar la presencia y localización de dobles enlaces, y
los propios grupos fenólicos, que según su número y po-
sición pueden actuar como dadores de protones y reduc-
tores, además de ser capaces de establecer puentes de hi-
drógeno. De esta manera, se puede explicar su pluralidad
de acciones, ya sea como antioxidantes primarios antirra-
dicalarios o como sustancias reductoras, como agentes si-
nérgicos, o como quelantes de metales de transición.

O
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Nombre trivial R1 R2 R3 R4 R5 R6 Fuente
Galangina – – OH – OH – Alpinia
Fisetina OH OH – – OH – Rhus
Kaemferol – OH OH – OH – Delphinium
Herbacetina – OH OH – OH OH Gossypium
Quercetina OH OH OH – OH – Quercus
Ramnetina OH OH OH – OMe – Rhamus
Quercetagetina OH OH OH OH OH – Tagetes
Gossipetina OMe OH OH – OH OH Gossypium
Isorramnetina OH OMe OH – OH – Cheiranthus
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Nombre trivial R1 R2 R3 R4 R5 Fuente
Crisina – – OH – OH Populus
Baicaleína – – OH OH OH Scutellaria
Apigenina – OH OH – OH Petroselinum
Acacetina – OMe OH – OH Robinia
Escutelareína – OH OH OH OH Scutellaria
Hispidulina – OMe OH OH OH Ambrosia
Luteolina OH OH OH – OH Reseda
Crisoeriol OMe OH OH – OH Reiodictyon
Diosmetina OH OMe OH – OH Diosme

Flavonas Flavonoles
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Nombre trivial R1 R2 R3 R4 R5 R6 Fuente
Apigenidina – OH OH – OH – Rechsteineria
Luteolinidina OH OH OH – OH – Rechsteineria
Pelargonidina – OH OH OH OH – Pelargonium
Cianidina OH OH OH OH OH – Centaurea
Peonidina OMe OH OH OH OH – Paeonia
Delfinidina OH OH OH OH OH OH Delphinium
Petunidina OMe OH OH OH OH OH Petunia
Malvidina OMe OH OMeOH OH OHe Malva
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Pinocembrina – – OH – OH Pinus
Liquiritigenina – OH – – OH Glycyrrhiza
Naringenina – OH OH – OH Prunus
Sakuranetina – OH OH – OMe Prunus
Eriodictiol OH OH OH – OH Eriodictyon
Hesperetina OH OMe OH – OH Prunus
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R1 = H: (–)-Epicatechin gallate
R1 = OH: (–)-Epigallocatechin gallete

R1 = H: (+)-Catechin
R1 = OH: (+)-Gallocatechin

Isoflavonas

R1 = H R2 = H: Daidzein
R1 = OH R2 = H: Genistein
R1 = H R2 = OCH3: Glycitein
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Fig. 2. Derivados de los flavonoides.

➤



90 O F F A R M VOL 24  NÚM 8  SEPTIEMBRE  2005

Á M B I T O  F A R M A C É U T I C O

F i t o t e r a p i a

➤

Acción quelante

Los iones, de metales como hierro y cobre, pueden ca-
talizar la producción de radicales libres. La capacidad
quelante de los flavonoides sobre ellos parece contri-
buir a su actividad antioxidante in vitro. En organismos
vivos, la mayoría del hierro y el cobre están enlazados a
las proteínas, limitando su participación en las reaccio-
nes que producen radicales libres. Aunque las activida-
des metalquelantes de los flavonoides pueden ser bene-
ficiosas en condiciones patológicas de exceso de hierro
o de cobre, los estudios realizados hasta ahora no deta-
llan aún la incidencia de los flavonoides como quelan-
tes eficaces in vivo. 

Efectos sobre el sistema de señalización celular

Estas vías regulan numerosos procesos en la célula, in-
cluyendo el crecimiento, la proliferación y la muerte
celular (apoptosis). Incluyen a los receptores de mem-
brana (de superficie e intracelulares), las proteínas cina-
sas y las proteínas fosfatasas.

Muchos de los efectos biológicos de los flavonoides
están relacionados con su capacidad de modular estas
vías. Las concentraciones intracelulares de los flavonoi-
des, requeridas para afectar a las vías celulares, son con-
siderablemente más bajas que las necesarias para modu-
lar la capacidad antioxidante en la célula. Los flavonoi-
des pueden alterar el factor de crecimiento en la
señalización, inhibiendo la fosforilación del receptor o
bloqueando su enlace. También se les asocia cierta ca-
pacidad inhibitoria sobre las proteínas cinasas.

Acción termogénica

Un estudio de Dullo et al ha demostrado la eficacia del
extracto de té verde, rico en polifenoles y cafeína, que
incrementa el gasto energético y la oxidación grasa en
humanos. El estudio se realizó en tres grupos de pa-
cientes sanos, con placebo, cafeína y té verde, valoran-
do durante 24 h el gasto energético, cociente respirato-
rio y oxidación metabólica de grasas, hidratos de car-
bono y proteínas. Se demostró que el té verde tiene
propiedades termogénicas y promotoras de la oxida-
ción de grasas superiores a las de la cafeína sola, a través
de un mecanismo de acción que haría prolongar la vida
de la noradrenalina (al inhibir el efecto de la enzima
que la degrada: la catecol-ortometiltransferasa
[COMT]) entre otras acciones, con un mínimo efecto
cardiovascular.

Acción mutagénica y cancerígena

En los polifenoles con estructuras derivadas del flavonol,
como la quercetina, la miricetina y el camferol, han dado
resultados positivos de mutageneidad con el test de Ames

(desarrollado sobre Salmonella typhymurium). Para esta acti-
vidad mutagénica, parece esencial que el flavonoide dis-
ponga en su estructura de un doble enlace en posición
2,3 y de un hidroxilo en la posición 3.
En cambio, para la actividad cancerígena se han implicado
sus intermediarios quinónicos, capaces de formar aductos
con el ADN. Por su carácter electrófilo, estas quinonas
son muy reactivas y pueden participar en el ciclo de pro-
ducción de los radicales superóxidos y peróxidos, lo que
explicaría sus propiedades mutagénicas y cancerígenas.
No obstante, está descrita la fuerte incidencia de tumores
digestivos que ha sido relacionada con estos compuestos,
lo que parece estar relacionado también con la actividad
de la población microbiana intestinal, que es muy activa
en la metabolización de los flavonoides.

Acción anticáncerígena

La acción anticancerígena de los flavonoides destacaría a tra-
vés de cinco procesos:

• Estimulación de la desintoxicación enzimática de la fase II.
Los flavonoides serían agonistas de las enzimas de de-
sintoxicación de la fase II que catalizan las reacciones
que promueven la excreción de productos químicos
potencialmente tóxicos o carcinógenos.

• Preservación de la regulación normal del ciclo celular. Acti-
vando los caminos que conduce a la muerte de la cé-
lula (apoptosis) si el daño en la replicación del ADN
ha sido irremediable.

• Inhibición de la proliferación y activación de la apoptosis.
• Inhibición de la invasión del tumor y de la angiogénesis. Los

tumores invasores deben desarrollarse en los vasos san-
guíneos nuevos por un proceso conocido como angio-
génesis para aprovisionarse de nutrientes en su rápido
crecimiento. Los flavonoides evitarían que las células
cancerosas invadan el tejido normal (proceso conducido
por las enzimas llamadas metaloproteinasas).

• Disminución de la inflamación. Ésta puede dar lugar a
una producción local y creciente de radicales libres
por las enzimas inflamatorias, así como el lanzamien-
to de los mediadores que promueven la proliferación
y la angiogénesis de la célula, y que simultáneamente
inhiben la apoptosis.

Actuaciones específicas de los polifenoles

Los flavonoides se han aislado de muchas drogas vege-
tales debido a que son productos naturales muy comu-
nes. A sus polifenoles se les ha atribuido una cantidad
de acciones que van desde actividades inhibidoras de
enzimas (hidrolasas, ciclooxigenasas, fosfatasa alcalina,
cAMP fosfodiesterasas, ATP-asas, liasas, hidroxilasas,
transferasas, oxidorreductasas y cinasas), hasta acción
antiinflamatoria, anticancerígena, antibacteriana y anti-
viral.
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Los taninos presentes en las habas, plátanos, cacao, etc.,
se caracterizan por combinarse con las proteínas e in-
terferir en su posterior utilización digestiva, sobre todo
cuando se oxidan y pasan de estructuras polifenólicas a
las de quinonas.

La crisina se encuentra en el álamo (Populus sp.) y en
la cereza salvaje (Prunus sp.), la apigenina en el perejil,
el kaemferol en el sen, y la liquiritigenina en el regaliz.
La rutina presente en la cáscara de los cítricos fue algu-
na vez considerada como vitamina P, pero actualmente
no se le reconoce como tal. Su uso para el tratamiento
de la fragilidad capilar es motivo de controversia, pero
sin embargo se utiliza para el tratamiento de la hiper-
tensión y en geriatría. 

Las flores de saúco (Sambucus niger), usadas para el
tratamiento de resfriados, gripe y reumatismo, contie-
nen varios glicósidos flavonoides. Una cantidad de
isoflavonas (derivados de la 3-fenil-cromona), poseen
actividad estrogénica y producen esterilidad en las
ovejas que consumen trébol. La silibina y la silimarina
son flavolignanos constituyentes del cardosanto (Sily-

bum marianum), que se utiliza mucho en Alemania co-
mo hepatoprotector. Algunos dímeros flavonoides
(biflavonoides), como el diinsininol, tienen acción
antiinflamatoria. La quercetina y la rutina tienen
efectos anticancerígenos potenciales. También hay al-
gunas evidencias de que los consumidores de vinos
tintos presentan baja mortalidad por enfermedad co-
ronaria, y que ello se debe, al parecer, a sus compues-
tos fenólicos, entre los que están flavonoides catequi-
na, epicatequina y quercetina. Las procianidinas pre-
sentes en las uvas tienen uso potencial en isquemias
cardíacas. 

Hay algunas evidencias de que los consumidores 

de vinos tintos presentan baja mortalidad por

enfermedad coronaria, y que ello se debe, al parecer,

a sus compuestos fenólicos, entre los que están

flavonoides catequina, epicatequina y quercetina
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También se han descrito flavonoides que inhiben la
agregación plaquetaria, con acción vasodilatadora (na-
ringenina, eriodictyol y luteolina), con acción antia-
rrítmica, chalconas, así como con acción antimicótica
y antibacteriana. La 3-ramnosilquercetina presenta acti-
vidad antidiarreica, y otras isoflavanquinonas poseen
potente actividad antiinflamatoria y antialérgica. Hay
flavonoles con actividad antiespasmolítica, mientras que
isoflavonas y flavanonas poseen propiedades antimicóti-
cas. Hay isoflavanos antimicrobianos y flavanos con ac-
tividad leishmanicida. Las antocianinas, por sus caracte-
rísticas, se han sugerido como colorantes de alimentos.
Además, se ha descrito el uso potencial de ciertos fla-
vonoides en cosméticos. ■
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