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INTRODUCCION

Los flavonoides son un ejemplo de compuestos antioxidan-
tes naturales, que estdn ampliamente distribuidos en los alimen-
tos vegetales presentes en la dieta normal humana. La evidencia
epidemioldgica sugiere que los flavonoides dietéticos podrian
ejercer efectos protectores en las enfermedades cardiovasculares
como la enfermedad cardiaca o el infarto mediante mecanismos
antiaterogénicos, antioxidantes, antiagregantes, vasodilatadores
y antihipertensivos. Una de las mayores fuentes dietéticas de fla-
vonoides en la poblacién mundial es el té, que contiene mayori-
tariamente catequinas, un tipo especial de flavonoides.

Los flavonoides son un amplio grupo de compuestos poli-
fendlicos de bajo peso molecular, que tienen en comun el
esqueleto 2-fenilcromano (C6-C3-C6). Esta estructura base
puede presentar muchas sustituciones y variaciones que dan
lugar a los diversos tipos de flavonoides: flavonoles, flavonas,
flavanonas, catequinas, antocianos, isoflavonas y chalconas.
Se han identificado mas de 4000 flavonoides diferentes, y se
estima que pueda haber mds. Las fuentes dietéticas principa-
les son las cebollas, vino, manzanas, uvas y el t¢ (1).

El té (obtenido a partir de las hojas de la especie Camellia
sinensis) es una de las bebidas mds antiguas, y es la segunda mds
consumida por detrds del agua. Aunque existen muchas varieda-
des, es el té verde el que contiene mayor cantidad de derivados
polifendlicos gracias a su método de fabricacion: las hojas no
son sometidas a un proceso de fermentacién, por lo que contie-
nen mayor cantidad de antioxidantes. De los polifenoles totales
del té, el 59.9% lo constituyen las catequinas. Las catequinas
(flavanoles) tienen dos nucleos fendlicos (A y B) que estdn uni-
dos por tres dtomos de carbono que forman parte, junto con un
atomo de oxigeno, del anillo C. Los carbonos 2 y 3 del anillo C
son asimétricos y segtin la posicion espacial de los sustituyentes
del C3,las catequinas pueden ser enantidmeros (+) o (-). Se han
definido ocho catequinas diferentes, siendo las mayoritarias el (-
)-galato de epigalocatequina (EGCG) y (+)-galocatequina (GC),
que representan el 51,8% de las ocho catequinas (2).

La composicién del té puede variar segiin la especie, el
medio de cultivo, la estacién del afio y edad de la planta. Por
ejemplo, en el t€ verde las catequinas representan un 80-90% de
los flavonoides, mientras que en el té negro esta proporcion es

de 20-30%. En general, las hojas mds jovenes tienen menos
catequinas. La forma de preparar la infusién también influye, ya
que temperaturas elevadas producen una disminucién de la con-
centracion de catequinas, por lo que es preferible dejar enfriar el
agua antes de introducir las hojas del té. Las catequinas del té
verde son solubles en agua, por lo que el grado de extraccién de
éstas depende del tiempo de contacto de las hojas con el agua.

En cuanto a la biodisponibilidad de las catequinas, diver-
sos estudios sefialan que la leche que en ocasiones es afiadida
al té, contrarresta los efectos saludables de las catequinas, pro-
bablemente porque la caseina de la leche quelan las catequi-
zas, sin embargo los resultados son contradictorios (3).

MECANISMOS DE ACCION EN LA PROTECCION
CARDIOVASCULAR

Los mecanismos implicados en la posible accién benefi-
ciosa de los flavonoides del t€ sobre el riesgo cardiovascular,
pueden estar relacionados con sus propiedades antioxidantes
(inhibicién de la oxidacion de las LDL), con la inhibicion de
la agregacion plaquetaria, con la modulacién de la funcién
endotelial y con propiedades antihipertensivas (4,5).

La oxidacién de las LDL es uno de los factores clave en la
patogénesis de la ateroesclerosis. Las células endoteliales, las
del musculo liso y los macréfagos producen radicales libres y
favorecen la oxidacion de las LDL. Las LDL oxidadas son agen-
tes quimiotacticos para macréfagos y monocitos, originando su
acumulacién en la intima. Existe evidencia experimental de que
ciertos antioxidantes (como las catequinas y flavonoles del té)
inhiben la formacién de las células espumosas y ralentizan la
progresion de la ateroesclerosis (6). Los flavonoides pueden
impedir la generacion de radicales libres y/o neutralizar al anién
superdxido, el radical hidroxilo y el radical lipoperoxido. Estas
propiedades antioxidantes previenen la oxidacién de las LDL, lo
que podria explicar los efectos protectores de los flavonoides en
las enfermedades cardiovasculares.

Los polifenoles son los antioxidantes mds abundantes de
la dieta. Su ingesta es 10 veces mayor que la de vitamina C y
100 veces mayor que la de vitamina E o carotenoides. Algu-
nos flavonoides, como la catequina y la quercetina pueden
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captar directamente especies reactivas de oxigeno (ROS),
como superdxido (O,-), agua oxigenada (H,0,) o dcido hipo-
cloroso (HOCI), que pueden ser muy dafiinos para lipidos,
proteinas y DNA. Los flavonoides actian fundamentalmente
como tampones, capturando radicales libres con formacion
del radical flavinico, mucho menos reactivo ya que los elec-
trones desapareados estin mas deslocalizados (Fig. 1A). Los
flavonoides también pueden quelar iones metalicos de transi-
cion (hierro y cobre), lo que evitarfa la formacién de ROS
obtenidos por la reaccion de Fenton (Fig. 1B).
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Fig. 1. Capturacién de radicales con formacién de radical flavinico
(A); Quelacidn de hierro por flavonoides (B).

En contraste con los efectos inhibitorios de los flavonoides
frente a la oxidacion de las LDL in vitro, la ingestién de los fla-
vonoides con la dieta no ha demostrado claramente la proteccién
de la oxidacion de las LDL in vivo, existiendo resultados contra-
dictorios en este sentido. Se cree que es posible que en el efecto
preventivo de los flavonoides en el desarrollo de ateroesclerosis
pueden estar implicados otros mecanismos que actuando sinér-
gicamente pudieran justificar la proteccién de la mortalidad car-
diovascular constatada en los ensayos epidemioldgicos (2).

El siguiente mecanismo de accién implicado en la preven-
cién cardiovascular es la modulacién de la funcién endotelial.
Duffy y cols., (7) analizaron la reversién de la disfuncién endo-
telial en un estudio cruzado con 66 sujetos con enfermedad car-
diovascular, a los que se les hace consumir té negro (diariamen-
te cuatro tazas -900 ml- de té negro) o agua como placebo. Los
resultados indicaron que el consumo de t€ negro a corto (2 horas
después de ingerir 2 tazas de té o de agua) y a largo plazo (4
semanas después de ingerir las 4 tazas diariamente) mejoraba la
funcién endotelial y, por tanto, la dilatacién y contraccion de los
vasos sanguineos, lo que ayuda a reducir el riesgo de ataques
cardiacos. Este resultado positivo no se observé en las personas
que bebian agua, ni tampoco al suministrar a los pacientes una
dosis oral de 200 mg de cafeina, lo que indica que los efectos se
deben a los flavonoides del té.

Otros grupos también han evaluado la accién sobre la fun-
cién endotelial del consumo de té. Kim y cols., (8) investigaron
el efecto a corto plazo del consumo de té verde (8 g/dia durante
2 semanas) por fumadores crénicos en la funcién endotelial y
en las células progenitoras endoteliales. Los resultados mostra-

ron que el nimero de dichas células circulantes estaba inversa-
mente relacionado con el hdbito tabaquico y la disfuncién endo-
telial. La administracién de té verde indujo un rapido aumento
de los niveles de células progenitoras endoteliales y una mejora
de dilatacién vascular dependiente de endotelio, por tanto este
mecanismo de accion del té puede jugar un papel importante en
la prevencion cardiovascular (9).

Otro posible mecanismo de accién beneficioso de los flavo-
noides del té es su actuacién sobre la quimiotaxis y la produc-
cién de moléculas de adhesion. Se ha sugerido que la ateroes-
clerosis es un proceso inflamatorio crénico. El reclutamiento de
leucocitos mononucleares y la formacion de lesiones ricas en
macréfagos en la intima, en sitios especificos de las arterias,
son clave en la aterogénesis. Por tanto, las alteraciones en las
propiedades quimiotacticas y adhesivas del endotelio juegan
un importante papel en dicho proceso. Los resultados de los
estudios sobre estas propiedades de los polifenoles del té
muestran que las teaflavinas inhiben, de forma significativa,
la adhesion de los monocitos a las células endoteliales, y la
expresion de moléculas de adhesion intercelular ICAM-1) y
moléculas de adhesién endotelial (VCAM-1), lo que explica-
ria en parte las propiedades antiaterogénicas del té (10).

Las plaquetas tienen una funcién muy importante en el
proceso de coagulacién: interaccionando con la red de fibrina,
liberan mediadores que aceleran la coagulacién, y aumentan
la retraccion del codgulo sanguineo. Debido a su papel en la
formacién de trombos (es necesario la activacion y agregacion
de las plaquetas). Se han descrito diferentes mecanismos por
los que los flavonoides inducen la inhibicién de la agregacion
plaquetaria, dependiendo del tipo y estructura del flavonoide:
quercetina, fisetina, kaempferol, miricetina, etc, que se
encuentran en diferentes fuentes alimentarias.

Un mecanismo esencial para que se origine la agregacion
plaquetaria es el aumento de calcio en el interior de la plaqueta.
El ionéforo de calcio A23187 aumenta el flujo de calcio hacia el
interior de la plaqueta aumentando asf la concentracién de calcio
intraplaquetario. Este aumento implica la formacién de diferen-
tes endoperéxidos y a la fosforilacién de varias proteinas nece-
sarias para la agregacién. Dicho iondforo es inhibido por la
EGCG del t€ verde, lo que conduce a una disminucién del Ca2+
en el interior de la plaqueta. Esta disminucién trae como conse-
cuencias una inhibicién de la formacion del inositol trifosfato
(IP3), una inhibicién de la unién del fibrindgeno a su receptor
plaquetario IIb/IIla, y posiblemente un descenso del tromboxano
A2 (TXA2) y de la prostaglandina F2a (PGF2a), impidiendo
todo ello la agregaciéon plaquetaria. Otro mecanismo proagre-
gante consiste en la fosforilacién inducida por la trombina de
residuos de tiroxina de proteinas quinasas de las plaquetas. La
activacion de las protein quinasas conduce a la fosforilacién de
proteinas que son necesarias para la activacion de la fosfolipasa
C, que regula el aumento de calcio intracelular y la activacién de
la protein quinasa C, que es necesaria a su vez para la expresién
del receptor IIb/IIa del fibrindgeno. Distintos estudios han
encontrado una inhibicién de la activacién de las protein quina-
sas por los flavonoides del té, o que conduce a un efecto antia-
gregante de las plaquetas (11).

Sin embargo en el estudio de Duffy y cols., (12) donde se
analiza el efecto del consumo agudo y crénico de té negro en
la agregacidn plaquetaria de 49 pacientes con enfermedad car-
diovascular, los resultados obtenidos demuestran que la agre-
gacion plaquetaria ex vivo, en respuesta al ADP y al péptido
activador del receptor de la trombina, no se modifica por el
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consumo de té, a pesar de la adecuada absorcidon de los flavo-
noides, como evidencia el incremento en los niveles de cate-
quinas plasmadticas. Estos autores sugieren que el efecto pro-
tector de los alimentos que contienen flavonoides debe estar
mediado por su actuacién sobre otros factores de riesgo dife-
rentes a la agregacion plaquetaria.

Por dltimo es necesario revisar el efecto sobre la tensién
arterial de estas moléculas. Aunque existen varios estudios sobre
los efectos antihipertensivos del flavonoide mds abundante en la
dieta, la quercetina, existen escasos estudios de los efectos del
consumo de té sobre la presion arterial. En este sentido, se ha
comprobado en un estudio realizado en 218 mujeres de edad
avanzada que la presion arterial sistélica disminuia 2,2 mmHg, y
la diastdlica 0,9 mmHg tras el consumo de una taza de té. Estos
resultados indican que un consumo regular a largo plazo podria
tener efectos favorables sobre la presion arterial (13).

ESTUDIOS DE EPIDEMIOLOGICOS

Los estudios que evalian el efecto del consumo del té
sobre el riesgo cardiovascular en humanos son escasos. El pri-
mer estudio fue el Rotterdam Study (14), donde se analizaba
la asociacion entre la ingesta de té y el riesgo de ateroesclero-
sis en la poblacion general (3454 sujetos sanos, de ambos
sexos mayores de 55 afios). El resultado fue una asociacién
inversa y significativa entre la ingesta de té y la aparicion de
ateroesclerosis severa en la aorta (la asociacion con la ateroes-
clerosis moderada no fue estadisticamente significativa). Este
estudio mostrd un efecto protector del té contra las cardiopati-
as isquémicas.

El Zutphen Elderly Study (15) evalud la asociacion entre el
consumo de catequinas (del té, pero también de otras fuentes
alimentarias) y la incidencia y mortalidad de cardiopatias
isquémicas e infartos cerebrales. Las conclusiones de este tra-
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