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Los flavonoides constituyen una de las subfamilias de polifenoles naturales
a las que la comunidad cientifica ha dedicado mas atencion en los Gltimos
anos. Sus multiples propiedades bioldgicas observadas experimentalmente
y su abundancia en la dieta, junto con su presencia en numerosos remedios
de la medicina tradicional, los convierten en posibles candidatos a explicar
la asociacion encontrada entre el consumo de determinados productos
de origen vegetal y la disminucion del riesgo de presentar determinadas

os resultados obtenidos experi-
mentalmente son muchos y
muy variados, pero disponemos de
poca informacion sobre el benefi-
cio clinico de los flavonoides, lo
gue de momento dificulta la incor-
poracion de tan promisorios com-
puestos a nuestra farmacoterapia.
En esta revision nos hemos cen-
trado en las interesantes propieda-
des mostradas por los flavonoides
frente al cancer y las enfermedades
cardiovasculares. En la primera
parte del articulo nos centraremos
en el efecto anticancerigeno. Deja-
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enfermedades cronicas.

remos para la segunda parte la
revision de las acciones frente a las
enfermedades cardiovasculares.

Aspectos generales

Los flavonoides constituyen una de
las mas intrigantes familias de com-
puestos naturales. Su amplia bioac-
tividad y su elevada presencia en la
dieta humana los hacen merecedores
de la atencion de la investigacion
farmacolégica. Actualmente, los
campos en los que mas estudios se

realizan con flavonoides son las
enfermedades cardiovasculares y el
cancer, dos de los principales pro-
blemas sanitarios del mundo occi-
dental. Por tanto, sin olvidar que
probablemente el efecto de estos
compuestos abarque un mayor
rango de enfermedades cronicas, en
la primera parte de este articulo
abordamos ligeramente la proce-
dencia de los flavonoides, para cen-
trarnos en su actividad anticancerin-
gena. En la continuacion del trabajo
nos ocuparemos de la accion frente a
las enfermedades cardiovasculares.
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Los flavonoides son la subclase
de polifenoles més grande y abun-
dante del mundo vegetal. Se dis-
tribuyen en las plantas vasculares
de manera ubicua y la variedad de
sus propiedades bioldgicas ha lla-
mado poderosamente la atencién
de los investigadores, de modo
que, hoy dia, es el grupo de polife-
noles mas estudiado.

Desde que el cientifico hungaro
Albert Szent-Gyorgyi —ganador
del premio Nobel de Fisiologia y
Medicina en 1937— los descu-
briera y les diera el nombre de
«vitamina P», se han descrito para
los flavonoides propiedades antio-
xidantes, antiinflamatorias, antia-
gregantes, antihemorragicas, vaso-
dilatadoras, antineoplasicas, anti-
virales, antibacterianas, antialérgi-
cas y hepatoprotectoras. A partir
de esto, los flavonoides han ido
ganando interés como potenciales
agentes terapéuticos frente a una
amplia variedad de enfermedades.
Ademads, los efectos curativos de
muchos remedios de la medicina
natural tradicional pueden ser atri-
buidos a la presencia de estas
moléculas.

Existen estudios epidemiolégi-
oS que sostienen que el consumo
de fruta fresca y vegetales (fuentes
importantes de flavonoides) tiene
un efecto protector contra el can-
cer, la enfermedad cardiaca, la
enfermedad coronaria y la apople-
jia, asi como un efecto positivo
para la salud en general y un
aumento de la resistencia frente a
diversas enfermedades cronicas.

Los mecanismos de accion y las
posibles moléculas diana de los fla-
vonoides contindan siendo objeto
de la investigacion biomédica.
Pueden participar en la expresion
de proteinas, asi como en su activi-
dad, ya que modulan la actividad
catalitica de una amplia variedad
de enzimas de todo tipo. La efica-
cia de la inhibicion varia enorme-
mente entre los distintos flavonoi-
des, puesto que una misma molé-
cula puede requerir muy baja con-
centracion para la inhibicion de
una determinada enzima y, sin
embargo, necesitar altas concen-
traciones para actuar sobre otra.

La basqueda de principios acti-
vos dentro de los flavonoides tiene,
desde el punto de vista farmacolo-
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Fig. 1. Ruta biosintética de los flavonoides y relacién con otros productos

(Dvdos: derivados; acs: acidos).

gico, algunas ventajas respecto a
otros grupos de compuestos natu-
rales. Quiza la mas importante es
la uniformidad de la configuracion
quimica de toda la familia, de
modo que las relaciones entre
estructura y actividad son mas
faciles de establecer. Por otro lado,
la disponibilidad de las moléculas
flavonicas y la relativa facilidad de
su obtencion favorecen la evalua-
cion de sus propiedades.

A pesar de esto, la mayor parte
de la investigacion biomédica
acerca de los flavonoides se ha
venido realizando de forma poco
coordinada por laboratorios de dis-
tintas areas de todo el mundo. Ello
contribuye a que:

— Normalmente el material de
trabajo sea reducido: centrado en
los componentes de una planta, en
los pertenecientes a un determina-
do género de ellas 0 en un grupo
reducido de compuestos seleccio-
nados por los investigadores segun
diferentes criterios.

— El tipo de estudio responda al
ambito de trabajo de cada laboratorio.

Todo esto, unido a los escasos
resultados clinicos obtenidos con
flavonoides, hace que el conoci-
miento y la posible aplicacion

terapéutica de estos compuestos no
avancen todo lo rapido que seria
deseable. Asi, la obtencion de una
informacion global acerca de las
propiedades farmacobioldgicas mas
Importantes y estudiadas de esta
subfamilia de polifenoles obliga a la
revision de un amplio nimero de
trabajos diversos.

Estructura quimica
y subfamilias

Con el nombre de flavonoides se
conoce a un gran namero de com-
puestos naturales de bajo peso
molecular, la mayoria con estruc-
tura de fenil-benzo-y-pirona (o
fenil-y-cromona), productos del
metabolismo secundario vegetal
(fig. 1).

En las plantas, los flavonoides se
encuentran en estado libre o en
forma de heterdsidos, que es lo
maés frecuente. Estos heterdsidos
son generalmente solubles en
agua, mientras que sus geninas o0
agliconas —parte no azucarada del
heterésido— lo son solo ligera-
mente.

La estructura quimica bésica de
los flavonoides consiste en un
esqueleto carbonado C6-C3-C6,
donde los componentes C6 son
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Fig. 2. Estructura quimica basica de los flavonoides y de las distintas subfamilias.

anillos aroméaticos unidos por tres
atomos de carbono que pueden
formar 0 no un tercer anillo pirano
o0 pirona (anillos A-C). Las distin-
tas clases de flavonoides se diferen-
cian en la concentracion de satura-
cion y en los sustituyentes del ani-
Ilo C (fig. 2), mientras que los
compuestos individuales, dentro
de cada uno de estos grupos, se
distinguen por la diferente susti-
tucion de los anillos Ay B. De
esta forma, se han identificado
hasta 4.000 compuestos diferentes.

En esta revision incluiremos las
flavonas, las flavanonas, las isofla-
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vonas, los flavonoles, los flavano-
noles, los flavanoles y las antocia-
nidinas (fig. 2). Otras clases de fla-
vonoides incluyen las biflavonas,
las chalconas, las auronas y las
cumarinas.

La capacidad para modular la
actividad de muchas enzimas v,
consecuentemente, interferir en los
mecanismos de sefializacion y
otros procesos celulares puede
deberse, al menos en parte, a las
caracteristicas fisicoquimicas de
estos compuestos. La presencia de
grupos hidroxilos aromaticos, que
son relativamente reactivos, per-

mite el establecimiento de puentes
de hidrogeno o uniones covalentes
y la posibilidad de formar comple-
Jos con iones metalicos como el
cobre (Cu®) y el hierro (Fe*). Esto
altimo limita la actividad de
estos iones para interactuar con
proteinas, para hacerlo con molé-
culas mas simples —tales como
radicales— o intervenir en reac-
ciones de oxidacion y reduccion

(fig. 2).

Actividad anticancerigena

Los flavonoides presentan caracte-
risticas que los han hecho atracti-
vos para la investigacion antican-
cerigena. Interfieren in vitro y por
distintos mecanismos en el proceso
oncogeénico, lo que los hace posi-
bles agentes de utilidad en las pri-
meras fases del cancer o en la inhi-
bicion de las etapas posteriores de
progresion o invasion.

Se han realizado algunos estudios
epidemioldgicos teniendo en cuen-
ta el aporte en flavonoides de la
dieta, y se ha revisado la relacion
entre el uso dietético de verduras y
frutas —fuentes importantes de
flavonoides— y el cancer, pero, en
general, no se han podido obtener
conclusiones definitivas sobre la
relacion entre el consumo de flavo-
noides y la incidencia del cancer.
Existen todavia dos problemas cru-
ciales: por un lado, el escaso cono-
cimiento sobre la biodisponibili-
dad de los flavonoides en humanos
y, por otro, la posible accion muta-
génica de algunos compuestos de
la familia.

El modelo mas extendido de car-
cinogénesis —elaborado a partir
de estudios experimentales en ani-
males— se divide en cuatro etapas
(iniciacion, promocion, progresion
e invasion) que se esquematizan en
la figura 3.

Los inhibidores tumorales pue-
den interferir en cualquiera de los
pasos de este proceso 0 en varios de
ellos. En particular, los flavonoides
pueden emplear diferentes y varia-
dos mecanismos para interferir en
las cuatro etapas de la carcinogéne-
sis, como se muestra en la figura 3,
que se describen en la mayoria de
las revisiones sobre el tema y que
resumimos a continuacion.
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Mecanismos a_nticancer_l’g_enos
de los flavonoides. Actividad
antiiniciadora

Modulacion de la activacion

y detoxificacion de carcindgenos
Algunos flavonoides inhiben el
paso del agente precursor a muta-
geno durante la elaboracion de los
alimentos, mientras que otros sim-
plemente dificultan la absorcion
del promotor tumoral en el tubo
digestivo.

Sin embargo, muchos de los
efectos anticancerigenos de los fla-
vonoides podrian ser el resultado
de la modulacion de las enzimas
metabolicas hepéticas. Las enzimas
del citocromo P450 —enzimas
metabdlicas de fase 1— constitu-
yen la primera linea de accidn
frente a moléculas exdgenas y, en
ocasiones, provocan la activacion
de diferentes agentes carcindgenos.
Por tanto, la inhibicion, la activa-
cion o la induccion de estas enzi-
mas pueden modificar dramatica-
mente el metabolismo de algunos
mutéagenos. Esto puede deberse a
factores genéticos, medioambien-
tales, o dietéticos, lo que explicaria
las diferencias de riesgo frente al
cancer observadas entre indivi-
duos. Por otro lado, los carcindge-
nos pueden ser desactivados
mediante glucuronidacion y sulfa-
tacion, de modo que se aumente su
solubilidad y se facilite su elimina-
cion. De ello se deduce que la
potenciacion de la actividad o la
Induccion de las enzimas responsa-
bles de esta accion —sistemas de
transferasas de fase 11— es un
mecanismo primordial de quimio-
prevencion (fig. 3).

Los flavonoides pueden interve-
nir en la metabolizacion de los
agentes mutagénicos, o de sus pre-
cursores, por una doble via. Por un
lado, pueden inducir la sintesis de
enzimas metabdlicas, tanto de fase
I como de fase Il, por lo que son
considerados, en general, inducto-
res bifuncionales. Por otro lado,
pueden interferir en la actividad
enzimatica directamente. El siste-
ma mas extensamente estudiado ha
sido el del citocromo P450 vy, de
entre sus isoenzimas, la 1A es de la
qgue mas informacion se tiene, ya
que la accion sobre las otras isoen-
zimas es menos evidente. Sobre las

134 OFFARM

BIOQUIMICA

enzimas de fase Il también algunos
flavonoides tienen accion inhibido-
ra. Sin embargo, determinadas geni-
nas se comportan como inductores
de este ultimo tipo de proteinas.

Pese a estas consideraciones, el
papel de los flavonoides en la pre-
vencion de la cancerizacion no se
puede predecir a partir de estos
datos, debido a que la accion in
vivo puede ser muy diferente. De
hecho, muchos de los compuestos
activos in vitro resultan inactivos in
vivo, mientras que otros, en princi-
pio menos prometedores, resultan
Inductores de la expresion de enzi-
mas de fase 11 y algunas isoenzi-
mas del citocromo P450.

El patron de actividad de los fla-
vonoides sobre las enzimas meta-
bolicas parece variar en funcion del
tejido estudiado e incluso en fun-
cion de la via de administracion de
los polifenoles. Mientras que in
vitro las catequinas del té inhiben
las P450 monooxigenasas, in Vivo,
tanto el té negro como el verde
inducen en la rata algunas de las
isoenzimas del sistema P450, enzi-
mas de fase Il y de tipo antioxi-
dante. Ademas, el té puede inter-
ferir en procesos de las fases de
promocion y proliferacion celular,
contrarrestando la inhibicion de
las comunicaciones intercelulares o
modificando el metabolismo del
acido araquidonico. Por su parte,
las propiedades anticancerigenas
de los flavonoides procedentes de
plantas del género citrus se centran
presumiblemente en la capacidad
de inducir las enzimas detoxifican-
tes de fase Il hepaticas, aunque
también pueden participar otros
mecanismos, puesto que en algun
caso se ha observado inhibicion de
la metéstasis tumoral.

Proteccion frente a mutégenos activos
Ademas de inhibir la activacion de
procarcindgenos, algunos flavonoi-
des también pueden actuar captu-
rando el mutageno o interponien-
dose entre éste y su diana de actua-
cion. La eficacia inhibidora varia
segun el tipo de mutageno frente
al que actlen y dependerd, por un
lado, de la estructura quimica del
flavonoide y, por otro, de la polari-
dad de la molécula.

La quercetina y la genisteina son
dos de los flavonoides mas estudia-

dos in vivo. Se han mostrado acti-
vos por via topica y oral frente a
oncomas inducidos por distintos
tipos de agentes.

Asimismo, la resistencia de las
células cancerigenas a los farmacos
se asocia comunmente a la sobre-
expresion de la P-glicoproteina, un
transportador de la membrana
plasmatica para la expulsion de
agentes exogenos, ya sean terapéu-
ticos o toxicos. Algunos flavonoi-
des podrian tener efecto modula-
dor sobre este transporte y, a través
de él, estimular el flujo de carcind-
genos hacia el exterior de la célula.
Por otro lado, la inhibicion de la
expresion y de la actividad de esta
proteina puede también favorecer
la acumulacién de farmacos anti-
tumorales en células neoplasicas,
mientras que la estimulacién pro-
voca el efecto contrario. Pese a
estas controversias, la utilidad
terapéutica de este mecanismo
puede ser mucha.

Actividad antioxidante

Las propiedades antioxidantes de
un compuesto son consideradas a
priori como favorables para la pre-
vencion de la oncogénesis. Las
especies reactivas de oxigeno
(ERO) estan envueltas en las dis-
tintas etapas del proceso canceri-
geno, ya que:

— Pueden oxidar directamente el
ADN o activar mutagenos.

— Los promotores tumorales esti-
mulan su produccion.

— La inflamacion, proceso en el
que se generan ERO, estd muy
relacionada con la carcinogénesis.

Sin embargo, debe tenerse en
cuenta la dualidad de la cuestion:
compuestos con una actividad pro-
tectora frente a la oxidacion en
unas moléculas —como los lipi-
dos— pueden provocar un dafio
oxidante en otras —como protei-
nas o acidos nucleicos—.

Mecanismos a_nticancer_iger_]os
de los flavonoides. Inhibicion
de la proliferacion

Los procesos neoplasicos, en sus
fases de promocion y progresion,
se caracterizan por alteraciones en
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la regulacion de la proliferacion y
de la diferenciacion celular. Algu-
nos flavonoides tienen accion sobre
estas etapas en muy diferentes
tipos celulares, lo que puede con-
ducir al uso de estos compuestos
como agentes citostaticos en las
Ultimas etapas de la carcinogénesis
mas que como elementos preventi-
vos de las primeras fases.

Sefial de transduccion

La maquinaria de transduccion de
las sefiales que regulan el creci-
miento, la proliferacion y la dife-
renciacion celular es siempre posi-
ble diana de actividades anticance-
rigenas de cara a la restauracion de
su normal funcionamiento. Desde
este punto de vista puede tener
importancia la capacidad de deter-
minados flavonoides para inhibir
cinasas, enzimas de la ruta de
metabolizacion del acido araquido-
nico (ver la primera parte de este
articulo) y para interaccionar con
receptores estrogénicos. La querce-
tina es el flavonoide més estudiado
en este sentido, y se han llegado
incluso a realizar estudios clinicos
de fase I.

Aumento de las comunicaciones
intercelulares

Durante la fase proliferativa de la
oncogenesis, las uniones gap, estruc-
turas membranales que permiten el
paso de moléculas que intervienen
en la sefalizacion celular entre
células vecinas, se ven reducidas en
namero y tamafio. El aumento de
la comunicacion intercelular por
estas uniones podria constituir un
mecanismo de accion antitumoral
de algunos flavonoides.

Inhibicién de la actividad de
los oncogenes: confinamiento del ciclo
celular y accién prodiferenciadora
Las cinasas de tirosina codificadas
por oncogenes son dianas atracti-
vas para la accion anticancerigena.
La inhibicion de la actividad cina-
sa de tirosina del receptor para el
factor de crecimiento epidermal
podria ser también beneficiosa en
el cancer de prostata, donde el
mencionado receptor desempefia
un papel importante.

La genisteina ha demostrado ser
un inhibidor especifico de la pro-
teina cinasa de tirosina y de la
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topoisomerasa I, lo que confina la
progresion del ciclo celular en la
fase G,-M. También se han descri-
to propiedades citostaticas para
algunos flavonoides que, por
medio de un mecanismo no toxico
para las células normales, impiden
la sintesis del ADN, del ARN y/o
de proteinas en celulas tumorales.
Incluso una serie de flavonoides ha
mostrado propiedades inhibidoras
de las polimerasas de ADN y
ARN dependientes de ADN.

Resulta de mucho interés que
ciertos flavonoides sean capaces de
provocar la transformacion de line-
as celulares cancerigenas en células
diferenciadas con caracteristicas
fenotipicas de madurez. La accion
prodiferenciadora puede estar aso-
ciada a la modulacion de la activi-
dad cinasa/fosfatasa de tirosina, ya
que este equilibrio parece desem-
pefiar un papel en el control de la
proliferacion y la diferenciacion
celular.

La conocida accion
inhibidora de muchos
flavonoides en la activacion
y proliferacion de los
mastocitos puede explicar
también parte de los
efectos anticancerigenos
de estos polifenoles

Apoptosis

La desregulacion de la apoptosis
podria ser un factor critico en la
oncogénesis. La induccion de la
apoptosis de células tumorales o el
impedimento de su inhibicién son
hipotéticos mecanismos anticarci-
nogenos de algunos flavonoides.
De nuevo, en la regulacion de la
apoptosis es muy importante el
equilibrio entre las actividades
cinasa y fosfatasa de tirosina y el
papel que los flavonoides pueden
desempeniar en él. La induccion de
la rotura del ADN Yy la fragmenta-
cién proteica es otro posible meca-
nismo.

Otros mecanismos

El efecto antiproliferativo de algu-
nos flavonoides puede deberse a
propiedades distintas a las descri-
tas hasta ahora. La accion citotoxi-
ca de la quercetina podria asociarse
con la inhibicion de la liberacion
de lactato, con la disminucién del
contenido de 5'-trifosfato de ade-
nosina (ATP), con el estimulo de
la sintesis del factor transformador
del crecimiento beta —un recono-
cido agente antiproliferativo— y/o
con el bloqueo de canales de pota-
sio. La quercetina y otros flavonoi-
des pueden impedir el desarrollo
de termotolerancia en las células
cancerigenas Yy, por tanto, mejorar
la eficacia de la hipertermia clinica
como terapia anticancerigena.
Ademas, algunos flavonoides pue-
den actuar sinérgicamente con
otros antitumorales.

Mecanismos anticancerigenos
de los flavonoides. Inhibicion
de la fase invasiva

Durante la metastasis, la angiogé-
nesis —formacion de nuevos vasos
sanguineos— se incrementa para
asegurar la supervivencia del
tumor. Fotsis et al demostraron que
la genisteina y otros flavonoides
procedentes de la soja dietética
inhibian esta desregulacion.

Las células mastociticas secretan
agentes de neovascularizacion y su
migracion es estimulada por pép-
tidos derivados de tumores, por lo
que pueden estar involucrados en
el crecimiento tumoral y en la
metastasis. La conocida accion
inhibidora de muchos flavonoides
en la activacion y proliferacion de
los mastocitos puede explicar tam-
bién parte de los efectos anticance-
rigenos de estos polifenoles.

La genisteina inhibe la induc-
cion estimulada por el factor de
necrosis tumoral de moléculas de
adhesion celular derivadas del
endotelio vascular. EIl papel de
éstas y otras moléculas de la
matriz extracelular es importanti-
simo en la union de células invasi-
vas y no invasivas y, por tanto,
pueden participar en la metastasis
de tumores malignos. Podrian ser
varios los flavonoides que inhiben
la invasion de células cancerigenas
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por bloqueo de estas moléculas de
adhesion.

Efectos adversos o mutagénicos

En estudios sobre capacidad muta-
génica realizados con flavonoides
sobre cepas microbianas se han
obtenido resultados positivos con
determinadas flavonas. Incluso se
ha evaluado la capacidad de altera-
cion genética de los flavonoides en
células de mamiferos, detectandose
de diferentes formas. Sin embargo,
es posible que las flavonas interfie-
ran indirectamente en la replica-
cion celular y no directamente en
el dafio del ADN. Los procesos de
oxidacion y reduccion en los que
toman parte los polifenoles en el
interior celular pueden conllevar la
liberacion de ERO, que serian las
ultimas responsables de la rotura
de las cadenas de ADN, atribuyen-
do, por tanto, un papel crucial a
las ERO en el proceso. Conviene
decir, de todas formas, que, en oca-
siones, la actividad genotdxica
observada se produce a concentra-
ciones de flavonoide que dificil-
mente se podran alcanzar de mane-
ra natural en un tejido.

En cualquier caso, los claros
resultados de mutagenicidad obte-
nidos con algunos flavonoides en
experimentos in vitro no se corres-
ponden con una evidencia seme-
jante en los experimentos in vivo,
de modo que la posible carcinoge-
nicidad de estos flavonoles es toda-
via un tema conflictivo. Los hete-
rosidos de estos compuestos no son
genotoxicos por si mismos y sus
metabolitos obtenidos a partir de
la orina y las heces presentan una
mutagenicidad moderada cuando
se estudian en test microbiologi-
cos, mientras que los obtenidos del
plasma resultan inactivos. La rapi-
da metilacion de la estructura fla-
vonica catalizada por la catecol-
orto-metiltransferasa o la puesta
en marcha de los mecanismos anti-
cancerigenos descritos anterior-
mente se han sugerido como posi-
bles explicaciones de este diferente
comportamiento in vivo.

La administracion a animales de
experimentacion de quercetina de
manera cronica, durante periodos
relativamente largos, se ha relacio-
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Fig. 3. Posibles lugares de interaccion de los flavonoides con el praceso carcinogénico
(indicados con asteriscos). Las flechas cortas indican el efecto potenciador (flecha hacia

arriba) o inhibidor (flecha hacia abajo) de

la actividad. ERO: especies reactivas

de oxigeno; ODC: ornitina descarboxilasa; PKC: proteina cinasa C.

nado con el desarrollo de tumores

en el tracto urinario de las ratas,

pero esta observacién no se ha

gpdido confirmar en otros estu-
i0s.

Datos epidemiologicos

Los resultados experimentales que
sugieren la posible actividad anti-
cancerigena de diversos compues-
tos naturales, unido a la estima-
cion de que mas del 70% de los
canceres pueden deberse a la dieta,
ha generado un creciente interés
en los estudios epidemioldgicos
que examinan la relacion entre los
alimentos y la incidencia del can-
cer. Los resultados de numerosos
estudios sobre la posible relacion
entre el consumo de frutas y ver-
duras y el riesgo de aparicion de
algin tipo de céncer evidencian,
en conjunto, una clara tendencia
hacia la asociacion inversa, en tér-
minos de un menor riesgo canceri-
geno y un mejor pronostico. Sin
embargo, son muchos los posibles
candidatos —constituyentes de
esta amplia variedad de alimen-
tos— a explicar esta relacion. En
la mayor parte de los estudios no
se conoce con exactitud el conteni-

do de los flavonoides en la dieta,
ni los valores que éstos alcanzan en
el plasma, por lo que no es facil
obtener conclusiones.

Dada la omnipresencia de los fla-
vonoides en verduras y frutas, se
han realizado trabajos epidemiold-
gicos especificos sobre alimentos
ricos en flavonoides como son el té
—rico en flavanoles o catequinas—
y los productos de soja —fuente
principal de isoflavonas— en la
incidencia del cancer. En el primer
caso, los resultados obtenidos se
contradicen de unos estudios a
otros, por lo que no esta claro, hoy
por hoy, el papel de las catequinas
en la prevencion o en la incidencia
de la enfermedad. Por su parte, el
consumo de soja pudiera dismi-
nuir el riesgo de cancer colorectal,
mientras que es muy dificil soste-
ner que pueda ocurrir lo mismo
con el cancer de mama. En cuanto
a los flavonoides considerados de
manera aislada, se han estudiado
los méas abundantes —quercetina,
kanferol, miricetina, apigenina y
luteolina— sin observarse una aso-
ciacion inversa entre su consumo y
la incidencia de cualquier tipo de
cancer o la mortalidad por esta
causa (Zutphen Elderly Study). Por
el contrario, se encontré una rela-
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cion positiva entre su ingestion y
la mortalidad por cancer de esto-
mago (Seven Countries Study).

En resumen, el conocimiento
epidemiologico acerca del efecto
de los flavonoides, y el de los ali-
mentos que los contienen, sobre la
incidencia del cancer resulta insu-
ficiente. Si bien parece claro que
existen flavonoides con capacidad
para interferir en alguno de los
mecanismos de la carcinogénesis,
en los experimentos in vitro y en
los realizados en animales, los efec-
tos aparecen a unas concentracio-
nes que se suponen mas altas que
las que realmente se alcanzan en el
interior o en las proximidades de
las células humanas. Por tanto,
seria conveniente estudiar el efecto
de bajas concentraciones de flavo-
noides y la posibilidad de sinergis-
mo entre moléculas distintas. Ade-
mas, se conoce muy poco sobre las
condiciones en que los flavonoides
llegan al nivel subtisular y, pese a
que no se ha podido demostrar un
efecto carcinogénico en animales
de experimentacion, debe prestarse
atencion a la posible aparicion de
efectos adversos. n
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