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1. INTRODUCCION

Los flavonoides lato sensu son pigmentos casi universales en los vegetales. Casi
siempre hidrosolubles, son responsables de la coloracién de las flores, frutos y a veces
de las hojas. Asf ocurre con los flavonoides amarillos (chalconas, auronas, flavonoles
amarillos), con los antociandsidos rojos, azules o violetas. Si no son directamente visi-
bles, contribuyen a la coloraci6n por su papel de copigmentos: asf ocurre con las flavonas
y flavonoles incoloros que copigmentan y protegen a los antocianésidos. En algunos
casos, la zona de absorci6n de la molécula se sitdia en el ultravioleta proximo: la «colo-
racién» se percibe dinicamente por los insectos que se sienten as{ eficazmente atraidos
y guiados hacia el néctar y obligados por lo tanto a asegurar el transporte del polen que
condiciona la supervivencia de la especie vegetal. Los flavonoides se encuentran tam-
bién en la cuticula foliar y en las células epidérmicas de las hojas, asegurando asf la
proteccion de los tejidos contra los efectos nocivos de las radiaciones ultravioletas.

Todos los flavonoides —més de 4.000- poseen un origen biosintético comdn y, por
este motivo, un mismo elemento estructural bésico, a saber un encadenamiento
2-fenilcromano*. Se pueden reagrupar en una docena de clases segiin el grado de oxi-
dacién del nicleo pirdnico central, que puede estar abierto y vuelto a ciclar en una
estructura furdnica (dihidrofuranona):

- 2-fenilbenzopirilios, i.e. antocianos;
— 2-fenilcromonas;
— flavonas, flavonoles y sus dimeros,
— flavanonas y dihidroflavonoles (derivados 2,3-dihidrogenados);
— 2-fenilcromanos;
— flavanos,
— flavan-3-oles, flavan-3,4-dioles™*;
— chalconas y dihidrochalconas (se encuentra abierto €l ciclo pirdnico);
— 2-bencilidencumaranonas (= auronas).

Algunos autores aplican indistintamente el término de flavonoide a todos estos com-
puestos. Aunque efectivamente se puede -dada la homogeneidad estructural— hablar
de flavonoides lato sensu para este amplio conjunto de sustancias, es preferible, te-
niendo en cuenta su comportamiento y sus propiedades particulares, separar los deri-
vados flavénicos, antociandsidos e isoflavonoides y conservar el término de flavonoides
(stricto sensu) para las flavonas, flavonoles, sus derivados 2,3-dihidrogenados, sus
dimeros y los flavonoides «amarillos», auronas y chalconas.

* La migracién del fenilo da lugar a 3-fenilcromano, estructura basica de los isoflavonoides que de
manera voluntaria se han separado del grupo y tratado independientemente (pag. 343).

#% [ as estructuras oligoméricas y poliméricas, i.e. los proantocianidoles son, junto con los poliésteres
galicos de la glucosa y sus derivados, taninos.
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OH O

FLAVONAS
R = H, apigenol
R = OH, luteolol

FLAVONOLES
R = H, kaenferol
R = OH, quercetol

FLAVANONAS
R = H, naringetol
R = OH, eriodictiol

R R R
OH OH OH
H
DIH/DHQELA VONOLES FLAVAN-3-OLES FLAVAN-3,4-DIOLES
R=H, dih{d(okaenferol R = H, afzelecol R = H, leucopelargonidol
R = OH, dihidroquercetol R = OH, catecol R = OH, leucocianidol
B
OH
HO. o) O
QL™
Z oH
OH

CHALQONAS o AURONAS ANTOCIANIDOLES
R=H, lsollqumtlgenlna hispidol R = H, pelargonidol
R = OH, buteina R = OH, cianidol

2. DISTRIBUCION, LOCALIZACION

Distribucién. La presencia de flavonoides en las Algas no se ha demostrado has-
ta el momento. Aunque son frecuentes en Bryophytas (Musgos y Hepdticas), se trata
de f_lavonoides stricto sensu, mayoritariamente de O- y C-heterésidos de flavonas y de
derlvad(?s O-urénicos. En Pteridophytas no es mayor la variedad estructural de
ﬂ'avonoxdes, las Psylotales y Selaginellales se caracterizan por la presencia de
biflavonoides, las Equisetales por la de proantocianidoles. Los O-heterésidos de
flavonoles dominan en los Helechos que, segin algunos autores, elaboran asimismo
chalconas o proantocianidoles. En Gymnospermas, los proantocianidoles son bastante
constantes y se obseva la presencia, en Cycadales y Coniferales (a excepcion de
Pinaceae) de biflavonoides, ausentes en Gnetales; la distribucién de estos compuestos
y de heterdsidos de flavonas y flavonoles que los acompafian varia netamente, en este
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caso, en funcién del 6rgano (leiio, corteza, hojas). La diversidad estructural de flavonas
es méxima en Angiospermas: asf una treintena de tipos de flavonoides se han podido
identificar en las Asteraceae.

Numerosos autores se han encargado de relacionar la distribucién de estas molécu-
las con los distintos sistemas taxonémicos propuestos por los sistematicos contempo-
réneos®: en lineas generales no estan en desacuerdo con las tendencias evolutivas esta-
blecidas para estos sistemas. Hsto permite incluso, sobre todo en el caso de las
Dicotiledéneas, la construccién de un filograma bastante coherente entre grupos que
han conservado gran cantidad de caracteres ancestrales y otros mds evolucionados.

Localizacién. 1Los heterdsidos de flavonoides, hidrosolubles, se acumulan en las
vacuolas y, segtin las especies, se concentran en la epidermis de las hojas o se reparten
entre la epidermis y el mesofilo (aunque estos dos tejidos pueden acumular de manera
especifica estructuras diferentes, como se ha podido demostrar en algunos cercales).
En el caso de las flores, se concentran en las células epidérmicas.

Cuando los flavonoides se encuentran en la cuticula foliar, se trata casi siempre de
geninas libres cuya lipofilia se incrementa por la metilacion, parcial o total, de los
grupos hidroxilo. Esto se refiere sobre todo a plantas de regiones dridas o semidridas,
generalmente provistas de estructuras secretoras.

3. ESTRUCTURA QUIMICA'Y CLASIFICACION

En todas las clases de flavonoides mencionados con anterioridad, la biosintesis
justifica la frecuente presencia de al menos tres hidroxilos fendlicos en C-5, C-7'y
C-4’de la genina; aunque alguno de ellos puede faltar.

A. Flavonas, flavonoles

Fin estas moléculas —representan la mayorfa de los flavonoides stricto sensu cono-
cidos— el ciclo A se encuentra, en mas del 90% de los casos, sustituido por dos hidroxilos
fendlicos en C-5 y C-7. Estos hidroxilos se pueden encontrar libres o eterificados, uno
de ellos puede participar en un enlace heterosidico. Un tercer hidroxilo, libre en las
chalconas, es biogenéticamente el origen del dtomo de oxigeno del ciclo pirdnico de
los demés flavonoides y del oxigeno del ciclo furdnico de las auronas.

Se pueden presentar otras sustituciones, con frecuencia variables: hidroxilos libres o
eterificados en C-6 y/o en C-8, isoprenilacion o metilacién en C-6 o en C-8, implicacién
del C-6 y/o del C-8 en un enlace carbono-carbono con un azdcar (ver seguidamente).

* inter alia: (1). Cronquist, A. (1988). An Integrated System of Classification of Flowering Plants,
9 2¢d New York Botanical Garden; (2). Thorne, R.F. (1992), Classification and Geography of Flowering
Plants, Bot. Rev., 58, 225-348. Para una bibliograffa y un acceso en linea a los grandes sistemas de
clasificacién, ver http://www. inform.umd.edu./PBIO/pb250.
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El ciclo B, sustituido en un 80% de los casos en C-47, puede encontrarse
37 4 -disustituido o, con menor frecuencia, 3', 4', 5'-trisustituido; los sustituyentes son
grupos -OH o -OCH;. Las demds posiciones (C-2'y C- 6') s6lo se sustituyen de forma
excepcional.

La distribucion de las flavonas y flavonoles y de sus heterdsidos es universal, pero
z%lgu'nos esquemas de sustitucién se encuentran restringidos a familias o a grupos de
‘iamﬂias, de ahi su interés en términos de quimiotaxonomfia: asi, los flavonoides
6-O-sustituidos se encuentran frecuentemente en Lamiaceae, Rutaceae y Asteraceae
las S~desoxiflavonas en Fabaceae y en Myrtales, los flavonoles 2'-O-sustituidos GI;
Lamiaceae, Solanaceae y el exudado harinoso que recubre las hojas y las inflorescencias
de las primaveras (Primulaceae).

B. Flavanonas y dihidroflavonoles

Estas moléculas se caracterizan por la ausencia del doble enlace en 2,3 y por la
presencia de centros de asimetr{a. En las flavanonas naturales, el carbono C-2 es nor-
mzfl]mente de configuracién 2S. En los casos de los dihidroflavonoles son posibles
teéricamente cuatro isémeros, aunque la casi totalidad de los compuestos de esta serie

CH, OCH,
CHO. 0!
HC™ N

OH ©

eucaliptina

OH O
OH
cajaflavanona

s

0
: OH ©
“oxqo HO
I

OH ©

hinokiflavona

R = H, amentoflavona
R = CHj, bilobetol
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conocidos en la actualidad poseen una configuracion, 2R, 3R, situdndose en trans el
fenilo y el hidroxilo. Las variaciones estructurales son de la misma naturaleza que las
descritas anteriormente para las flavonas y flavonoles. Estos flavonoides parece que
son un poco menos frecuentes que sus homoélogos insaturados y se observa que algu-
nas familias acumulan especialmente sus derivados C-alquilados (Asteraceae, Fabaceae).

C. Biflavonoides

Los flavonoides pueden unirse unos con otros, sobre todo por sus carbonos, muy
reactivos, C- 6 0 C- 8. Se forma entonces un dimero: un biflavonoide. La mayoria de los
biflavonoides naturales son dimeros de flavonas y flavanonas generalmente 5,7, 4'-
trisustituidas cuyo enlace interflavdnico puede ser de tipo carbono-carbono (C-3', C-8",
¢j.. amentoflavona; C-6, C-8", ¢j.: agatisflavona; C-8, C-8", ¢j. : cupresuflavona, etc.) 0
de tipo carbono-oxigeno-carbono (C-6-0-C-4", ej.: hinokiflavona). Las dos unidades
que constituyen el biflavonoide pueden, o no, ser del mismo tipo (bis-flavona, bis-
flavanona, flavona-flavanona, flavanona-chalcona*). Los hidroxilos pueden estar libres
o -lo que es frecuente— metilados. En este grupo s6lo se conocen escasas estructuras
heterosidicas. Los biflavonoides son caracteristicos de Gymnospermas (ver anteriormente).
En Angiospermas, su distribucion es esporddica (Hypericum, Semecarpus, Schinus,
Garcinia, etc.).

D. Chalconas, auronas

Las chalconas, desprovistas del heterociclo central, se caracterizan por la presencia
de una cadena tricarbonada, cetdnica, 0,f3-insaturada. Aunque las sustituciones sobre
el niicleo A sean a menudo idénticas a las de otros flavonoides (C-2', C-4', C-6")**, el
niicleo B no estd normalmente sustituido. Las isoprenil- y las piranochalconas son
bastante frecuentes, sobre todo en Fabaceae. Las auronas se caracterizan por una es-
tructura de 2-bencilidencumaranona.

E. Heterdsidos flavonoidicos

La parte osidica puede ser mono-, di- o trisacaridica. Los mondsidos se forman con
D-glucosa, D-galactosa o D-alosa, con pentosas (D-apiosa, L-arabinosa, L-ramnosa,
D-xilosa) o con los dcidos D-glucurénico y D-galacturénico. La variabilidad estructu-
ral aumenta con los heterdsidos cuya parte osidica es un disacarido (en 1991 se habian

* Se puede producir oligomerizacién y polimerizacién en los derivados flavénicos: la condensacién
de los flavan-3-oles y flavan-3,4-dioles conduce a los proantocianidoles, ver pag. 374.

#* En lo que respecta a las posiciones C-5, C-7 y al oxigeno del ciclo pirdnico: jatencién! la numera-
ci6n se encuentra invertida, los carbonos de la benzofenona se identifican aqui con ndmeros.
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estructura denominacién comin
O-B-D-xiloxil- (1—2)-glucosa sambubiosa
O-0-L-ramnosil-(1—2)-glucosa neohesperidosa
O-0-L-ramnosil-(1->6)-glucosa rutinosa

0-B-D-glucosil- (1-32)-glucosa soforosa

O-B-D-glucosil- (1->6)-glucosa genciobiosa

O0-B- glucosil- (1-2)-0-B-glucosil-(1—2)-glucosa soforotriosa
O-0-ramnosil-(1--2)-0-B-glucosil-(1—3)-glucosa 2’ -ramnosil-laminaribiosa

0-0-ramnosil-(1—»4)-O-[o-ramnosil-(1—6)-galactosa] 4 %¥-ramnosilrobinobiosa

Ejemplos de di- y trisacdridos constituyentes de heterdsidos flavonoidicos.

d;scnto una cuarentena de compuestos) o un trisacarido que puede, factor suplementa-
rio de complejidad, ser lineal o ramificado (en esta misma fecha se conocfan una treintena
de enlacgs de este tipo; ver mds arriba algunos ejemplos).

LE} unién entre la genina y el aziicar puede realizarse por cualquiera de los hidroxilos
fendlicos de la genina pero, por regla general, son sobre todo el hidroxilo en C-7 de las
flavonas y el hidroxilo en C-3 de los flavonoles los implicados.

O-Glu-(6"-p-cumaroil)
OH O OH O
o0sa = ramnosa, quercitrésido

osa = galactosa, hiperdsido
osa = glucosa, isoquercitrésido

tilirdsido

orientina saftdsido

saponarina (7-O-glucosil-isovitexina)
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Los progresos de las técnicas analiticas, especialmente en el terreno de la
espectrometria de masas (FAB-MS, DCI-MS), conducen a la caracterizacién de un
creciente nidmero de estructuras aciladas: un hidroxilo de la parte osidica se encuentra
esterificado por un 4cido alifatico (acético, malénico, tiglico, etc.) o aromético (galico,
benzoico, 4-cumdrico y otros derivados cindmicos). asimismo se conocen mds de ochenta
flavonoides sulfatados.

F. Caso particular: C-heterésidos (= C-glicésidos)

Estos compuestos, los C-glicosilflavonoides®, no son raros: se conocen mas de 350.
El enlace se establece entre el carbono anomérico del aziicar (normalmente glucosa,
pero también puede ser galactosa o una pentosa) y el carbono C-6 o C-8 de la genina
que, aunque normalmente es flavénica puede también ser de otro tipo: flavonol,
chalcona, etc. Se distinguen diversos tipos de estructuras: 1° las mono-C-glicosilfla-
vonoides (ej.: escopardsido de la retama negra); 2° los di-C-glicosilflavonoides (ej.:
isoschaftésido del té); 3° los C—glicosil-OVglicosilﬂavonoides (ej.: saponarésido [= 7-0-
glucosilisovitexina] de la pasiflora); 4° los acil-C-glicosilflavonoides (ej.: 4"'-O-acetil-
2".ramnosilovitexina del espino blanco). Se observa que el heterociclo de los derivados
de tipo 5-hidroxi-C-glicosilflavonas se abre facilmente en medio 4cido, lo que explica su
facilidad de isomerizacién (658, 8¢>6). Esta isomerizacion, llamada isomerizacioén de
Wessely-Moser, posee interés para el estudio estructural de estos compuestos.

4. ORIGEN BIOSINTETICO

El origen de los flavonoides se observa con detalle en su estructura. Aparece clara-
mente en la de las chalconas: condensacién de un «triacetato» (ciclo A) y de un cido
cinamico (ciclo B), la ciclacién da lugar al ciclo pirdnico central. Esta hipdtesis ha sido
confirmada por el empleo de precursores marcados y por estudios a nivel enzimaético,
tanto en cultivos de tejidos como en planta entera (sobre todo en pétalos).

La etapa clave en la formacién de flavonoides es la condensacién, catalizada por la
chalcona sintetasa de tres moléculas de malonil-CoA con un éster del coenzima Ay de
un 4cido hidroxicindmico, por regla general el 4-cumaroil-coenzima A (la incorpora-
ci6n de cafeoil-CoA parece limitada a algunas especies, la hidroxilaci6n suplementa-
ria del nicleo B se realiza tardiamente). El producto de la reaccion es una chalcona, la
4,72, 4 6'-tetrahidroxichalcona o, si la condensacién tiene lugar en presencia de una
poliacetatorreductasa de NADPH, una 6'-desoxichalcona, 1a4,2’, 4'-trihidroxichalcona.
En condiciones fisiolégicas normales, la chalcona tiende espontineamente a

* Utilizamos voluntariamente la terminologfa anglosajona en vigor en todas las obras y publicacio-
nes sobre el tema. No debe confundirse un derivado glucosilado (derivado de glucosa) y un derivado
glicosilado (derivado de cualquier aziicar).
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isomerizarse en flavanona racémica. De hecho, la ciclacién de la chalcona viene
catalizada por un enzima, la chalconaisomerasa, que induce un cierre esteroespecifico
del ciclo (adicién syn sobre el doble enlace E) que conduce a la formacidn tinicamente
de una (2-S)-flavanona: naringenina (=naringetol) y liquiritigenina en los dos casos
considerados, es decir los precursores inmediatos y respectivos de los flavonoides y de
los 5-desoxiflavonoides.

Se ha aislado una dioxigenasa, la flavanona 3-hidroxilasa, que al catalizar la
hidroxilacién en C-3 solamente de las (2-S)-flavanonas induce, de manera univoca, la

(o} OH

. . . . /
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hidroxilacién de la (2-S)-naringenina en (2-R, 3-R)-dihidrokaenferol y la del
(2-8)-eriodictiol en (2-R, 3-R)-dihidroquercetol. Sobre estos sustratos actda a conti-
nuacién la flavonol-sintetasa: esta dioxigenasa funciona, como la precedente, en pre-
sencia de oxoglutarato. Introduce el doble enlace entres los carbonos C-2yC-3.

Enzimas muy préximos, las flavonasintetasas I y Il —la primera conocida en las
Apiaceae, la segunda ampliamente distribuida—, transforman las flavanonas en flavonas
por introduccién, igual que en el caso anterior, de un doble enlace entre los carbonos C-2
y C-3. Contrariamente a lo que se ha postulado durante mucho tiempo, estas desaturaciones
1no hacen intervenir un intermediario hidroxilado en C-2 sino, mis probablemente, la
eliminacién directa de protones en C-2 y C-3. El mecanismo de formacién de las flavonas
y de los flavonoles a partir de sus precursores dihidrogenados serfa por tanto de la misma
naturaleza que el que conduce de las flavanonas a las isoflavonas.

Los demds flavonoides (flavanoles, proantocianidoles, antocianésidos) no poseen
grupo carbonilico en C-4. Provienen de un (2R 3R,4S)-trans-2,3-flavan-cis-3,4-diol (=cis-
flavan-3, 4-diol = «leucoantocianidol»), producto de reduccion, por una dihidroflavonol
4-reductasa NADPH dependiente, de un (2R,3R)-dihidroflavonol. La formacién poste-
rior de los flavan-2,3-trans-3-oles (= flavan-3-oles) es inducida por una reductasa. La
misma secuencia de reaccién sobre un (2R,3S)-dihidroflavonol conducirfa a la setie epi,
pero no se sabee nada de los mecanismos implicados en la génesis de los flavan-2,3-cis-
3-oles (ent). La enzimologia de la reaccién de condensacién que conduce a los
proantocianidoles no se conoce (via un carbocation o una metide-quinona). El mecanis-
mo de formacién de los antocianésidos contintia también siendo hipotético (;glucosilacién
de un flav-3-en-3,4-diol intermediario después de deshidratacién?).

Aungue otros 4cidos en C, diferentes del 4cido 4-cumdrico se pueden incorporar in
vitro para la produccion de flavonoides 3", 4'-di- 0 3', 4, 5'-trisustituidos, los hidroxilos
y metoxilos suplementarios del nicleo B provienen de hecho de sustituciones induci-
das sobre las moléculas en C;s por hidroxilasas y O-metil-transferasas que son normal-
mente muy selectivas.

La formacién del (o de los) enlace (s) heterosidico (s) depende de la actividad de
transferasas que son igualmente muy especificas en cuanto al sustrato y a la posicién
de 1a osilaci6n; requiere la presencia de uridin difosfo-osas (UDP-osas). Una especifi-
cidad del mismo tipo se ha observado con las acil-transferasas que inducen la acilacién
de algunos heterésidos, sobre todo antocidnicos.

5. PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS, EXTRACCION,
CARACTERIZACION, VALORACION

A. Solubilidades y extraccién

Aunque, por regla general, los heterésidos son hidrosolubles y solubles en alcoho-
les, muchos de ellos poseen una escasa hidrosolubilidad (rutésido, hesperidésido). Las
geninas son, en su mayorfa, solubles en disolventes orgdnicos apolares; cuando contie-
nen al menos un grupo fendlico libre, se disuelven en disoluciones de hidréxidos alcalinos.
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Los flavonoides lipéfilos de los tejidos superficiales de hojas (o de frondes) se pue-
den extraer directamente con disolventes de polaridad media (diclorometano); seguida-
mente habrd que separar las ceras y grasas que se extraen simultdneamente (se puede
lavar en principio con hexano pero la selectividad de este disolvente no es absoluta).

Los heterésidos pueden extraerse, normalmente en caliente, con acetona o alcoho-
les (etanol, metanol) a los que se adiciona agua (20 a 50% segdn que la droga sea
fresca o seca). Se puede seguidamente realizar una evaporacién a vacio y, cuando el
medio contenga solo agua, proceder a una serie de extracciones liquido-liquido con
disolventes no miscibles con el agua: con éter de petréleo que elimina clorofila y lipi-
dos; con dietiléter que extrae las geninas libres; con acetato de etilo que arrastra la
mayoria de los heterésidos. Los aziicares libres permanecen en la fase acuosa junto
con, en caso de fracaso, los heterésidos mds polares.

La separacién y purificacién de los diferentes flavonoides se funda en las técnicas
cromatogréficas habituales (sobre poliamida, celulosa, gel de Sephadex®, etc.). Aligual
que para la mayoria de los demés metabolitos secundarios de los vegetales, la CLAR
constituye en estos dltimos afios el método de eleccion en el arsenal de las técnicas de
aislamiento de heterésidos flavénicos (fases reversas Cg 0 C g con disolventes de tipo
agua [o acetonitrilo, o THF] + metanol + 4cido acético).

B. Caracterizacion

Aungque numerosas reacciones coloreadas permiten caracterizar geninas y heterésidos
en extractos brutos, el estudio preliminar de estos extractos se realiza cldsicamente
mediante CCF (aunque no se haya abandonado todavia la cromatografia en papel). El
estudio de los cromatogramas se puede realizar:

e directamente: normalmente las chalconas y auronas pueden detectarse al visible
sobre los cromatogramas. En presencia de vapores de amoniaco las manchas pasan a
naranja y rojo;

o por examen a la luz ultravioleta antes y después de revelar con tricloruro de
aluminio, antes y después de la exposicién a vapores de amoniaco: la naturaleza y los
cambios de fluorescencia proporcionan datos ttiles sobre el tipo de flavonoide presente;

e después de pulverizacién con una disolucion al 1% del éster del 2-aminoetanol
y el 4cido difenilbérico i.e. €l «Naturstoff Reagenz A», seguido de un examen a la luz
ultravioleta y después al visible. Puede mejorarse la sensibilidad pulverizando ademés
con una disolucién metanélica al 5% de polietilenglicol 400 (= macrogol 400);

e después de pulverizacién con cloruro férrico, anisaldehido, 4cido sulfanilico
diazotado o con otros reactivos generales de fenoles;

e por la utilizacién de reacciones o propiedades mas o menos especificas;

— reaccién —llamada de la cianidina— con polvo de magnesio en medio clorhi-
drico (flavanonas y dihidroflavonoles) o con zinc en el mismo medio
(flavonoides stricto sensu),

— reacci6n de las dihidrochalconas, después de poner en contacto bromohidruro
sédico con la 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona.
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Los métodos del estudio estructural y los métodos de hidrélisis de heterésidos no se
tratardn aqui. Se resaltard sin embargo que los adelantos cientificos, asf como las técni-
cas de espectrofotometria de masas y de RMN (protén, C, correlaciones homo- y
heteronucleares) no deben conducir, en este grupo de metabolitos, a despreciar los
utilisimos datos que sigue proporcionando la espectroscopia de ultravioleta: los espec-
tros de estas moléculas registrados sucesivamente en medio neutro (metanol), en pre-
sencia de bases (acetato sédico, hidréxido sddico), de 4cidos de Lewis (tricloruro de
aluminio) o de dcido bérico, proporcionan indicaciones fiables sobre el tipo estructu-
ral, la naturaleza y la posicién de los sustituyentes. Este interés del UV se amplia con
la utilizacién, en controles rutinarios por CLAR, de detectores de barrido de diodo.

C. Valoracidn

Los métodos de valoracién cldsicos son, sobre todo, colorimétricos o espectrofoto-
métricos (ej.: medida de la absorbancia después de la reaccion con Al Cly) La CLAR
ofrece en la actualidad la posibilidad de una valoracién rapida y precisa de todos los
flavonoides presentes en una droga, por ello se utiliza ampliamente.

6. PROPIEDADES BIOLOGICAS

La principal actividad atribuida a los flavonoides es la de ser «venoactivos», es
decir, ser capaces de disminuir la permeabilidad de los capilares sanguineos y aumen-
tar su resistencia. En animal, pueden reducir la sintomatologfa de una hipovitaminosis
C experimental. Esta propidedad le ha valido, durante un tiempo, el nombre de «vita-
mina P». Al no ser vitaminas (una carencia en flavonoides no ocasiona ningiin sindro-
me especial), se habla de «factores vitaminicos P» o, mejor atn, de «factores P». Estos
términos, ambiguos, tienden a no utilizarse: en la actualidad, a estos productos natura-
les y a sus derivados que los diccionarios especializados incluyen bajo la denomina-
cién general de «vasculoprotectores y venoténicos» se les denomina «venotropos».
Este interés de los flavonoides es controvertido: asi, la FDA (Food & Drug
Administration) no les reconoce ninguna actividad; ademads la lectura de tratados clési-
cos de farmacologia no permite dudar sobre la escasa importancia que, por regla gene-
ral, se atribuye a su valor terapéutico. No obstante los flavonoides y las preparaciones
a base de flavonoides son objeto —en Francia y en muchos pafses como Alemania,
Espafia o Italia- de amplia prescripcion, de frecuente recomendacion farmacéutica y
de una importante automedicacién en el terreno de patologfas circulatorias menores.
Ademds algunas moléculas de estos grupos, al menos en posologias elevadas, han
podido mostrar una cierta eficacia clinica. Actualmente, interesa sobre todo la interac-
cién de los flavonoides con radicales y sus posibles consecuencias en términos preven-
tivos. Muchos trabajos experimentales se esfuerzan asimismo en demostrar, in vitro, la
actividad celular de estas moléculas y los sistemas implicados en la respuesta inmunitaria
y en la inflamacién.
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FLAVONOIDES, RESISTENCIA Y PERMEABILIDAD CAPILAR

Histéricamente, la nocién de efecto protector capilar va unida a la siguiente obser-
vacién: algunas manifestaciones del escorbuto, curadas por administracién de zumo
de 1imén, no se solucionan por administracion dnicamente de cido ascérbico (= vitami-
na C). Por ello se ha postulado que el 4cido ascorbico actda Gnicamente si se le asocia a
un factor «Cy» 0 «P», que en principio se ha identificado con los flavonoides stricto
sensu y mas tarde, mas globalmente con los antociandsidos y oligémeros flavandlicos.

Efectivamente se puede demostrar que todas estas moléculas son capaces de dismi-
nuir la permeabilidad capilar y aumentar su resistencia. Bl método mds clésico para
poner de manifiesto la resistencia de los capilares consiste en medir el valor de la
presién necesaria para provocar su ruptura. Esta presion se produce por la aplicacién
de una ventosa colocada sobre la piel y la ruptura se manifiesta por la formacién de
petequias. Para evaluar el efecto sobre la permeabilidad capilar, es posible medir en
animales, el tiempo de aparicion a nivel de la piel irritada del abdomen de un colorante
inyectado por via sistémica. Se pueden emplear otros muchos métodos: inhibicién de
]a extravasacién capilar de proteinas marcadas, induccién de éxtasis venosos, estudios
sobre venas aisladas, etc. El aumento del tono venoso en el hombre se puede poner de
manifiesto por diversas técnicas: pletismografia gaseosa, aclaramiento de '**Xe, etc.
Se puede asimismo apreciar el aumento de 1a resistencia capilar (albimina marcada).

FLAVONOIDES Y RADICALES «LIBRES»

Numerosas propiedades, comprobadas in vitro, pueden explicar la actividad de los
flavonoides. Inicialmente, se ha postulado que actdian sobre la reduccién del dcido
dehidroascérbico via glutation sobre el que se comportan como donantes de hidrégeno.
Cuanto més reductor sea el flavonoide mayor serd la cantidad producida de 4cido ascérbico.

En la actualidad se opina mas globalmente que estos fenoles captan los radicales
formados en diversas circunstancias:

— anoxia, que bloquea el flujo de electrones sobre las citocromo oxidasas dando
lugar a la produccién de radical superéxido (O,7). El radical superoxido reacciona con
protones dismutandose en dioxigeno y en peréxido de hidrogeno;

— inflamacién que se produce, entre otras causas, por la formacién de aniones
superéxido (0,™) inducida por la NADPH-oxidasa presente en la membrana de los
leucocitos activados, pero también por dismutacion de peréxido de hidrégeno que en
presencia de iones ferrosos da lugar al radical hidroxilo que es muy activo (OH:, reac-
cién de Fenton; también se produce por radiacciones electromagnéticas) y otras espe-
cies reactivas (HOCI, cloraminas, etc.). Estas especies, normalmente presentes a lo
largo del fenémeno de la fagocitosis pueden, por exocitosis, liberarse al medio exterior
y provocar importantes desgastes bioquimicos;

—  autooxidacién lipidica. Generalmente inducida por un radical hidroxilo (o por
NO-) que arranca un hidrogeno a la cadena lateral de un acido graso, formando un
radical carbonado (R-). Este tltimo reacciona con oxigeno para formar peréxidos ci-
clicos y radicales hidroperéxidos (ROO-) que propagan esta reaccién en cadena. Se
forman igualmente radicales alcoxilicos lip6filos (RO").

15, GO
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Normalmente, la cascada de reacciones que se debe al apareamiento de uno de los
electrones libres del oxigeno, se interrumpe por diversos sistemas enzimaticos:
superéxido dismutasa (mitocondrial y citoplasmatica) que transforman el ani6n radical
superoxido (O, ") en peréxido de hidrégeno (H,0,) y dioxigeno (O,); catalasa y glitation
peroxidasa que reducen tanto los peroxidos (en agua) como, posteriormente, los
hidroperéxidos (ROOH + 2 GSH — R-OH + H,0 + GS-SG).

Bioquimicamente, los radicales —su papel fisiolégico no se encuentra todavia total-
mente elucidado- podrfan ser responsables de alteraciones de dcidos nucleicos y de mu-
taciones, del inicio y desarrollo de procesos cancerigenos, asi como de degradaciones
celulares debidas, entre otros motivos, a su reactividad a nivel de fosfolipidos de mem-
brana. La mayoria de los autores admiten en la actualidad, aunque en ausencia de prue-
bas absolutas, la hiptesis segin la cual los radicales son en parte responsables de la
génesis de lesiones ateromatosas, de la aparicién de algunos canceres o de las degenera-
ciones nerviosas. En base a estos hechos se han desarrollado numerosas investigaciones,
sobre todo epidemiolégicas, sobre el papel preventivo que podrian desempeiiar las molé-
culas antioxidantes (i.e. capaces de captar radicales) como los flavonoides, algunos
lignanos y otros metabolitos que se aportan regularmente en la dieta alimenticia.

El efecto antagonista de una sustancia sobre la produccién de radicales libres puede
comprobarse experimentalmente. De hecho se pueden producir radicales libres in vitro
por radiolisis (radical hidroxilo) o por via quimica (radical difenilpicrilhidracilo) y
detectarlos, por resonancia paramagnética electrénica en el primer caso o
colorimétricamente en el segundo. De esta manera se puede medir la capacidad anti-
rradicalaria sobre modelos de peroxidacién lipidica o evaluar la actividad in vivo por
comparacién con la de un antioxidante de referencia. Numerosos flavonoides lafo sensu
y con ellos muchos otros fenoles (sobre todo los tocoferoles [= vitamina E}), reaccio-
nan con los radicales, impidiendo de este modo las degradaciones debidas a su intensa
reactividad. Parece ser que la capacidad antioxidante de un flavonoide depende de su
afinidad por los radicales y por tanto de su estructura (in vitro los flavanoles son mas
activos que los flavonoles que a su vez son m4s activos que las flavanonas, etc.*).

Sea cual sea el interés de estos modelos y de estos trabajos** no hay que perder de
vista que aunque haya sido demostrada in vitro cualquier tipo de actividad, esto no
permite en ningdn caso prejuzgar su interés preventivo o terapéutico. A lo largo de
estos ultimos afios, dos estudios de gran amplitud han demostrado, en el caso de los
flavonoides stricto sensu (quercetol, kaenferol, apigenol, luteolol, miricetol), que:

# En primera aproximacién. También hay que tener en cuenta los sustituyentes: el kaenferol
(monohidroxilado en el ciclo B) es menos antioxidante que la taxifolina, una flavanona dihidroxilada
en C-37y C-4".

#* La interpretacién es a menudo delicada. Asi, en el caso del quercetol numerosisimos trabajos
establecen su actividad ya sea cancerfgena, co-cancerigena, ya sea anticancerigena, es decir inhibidora
del crecimiento de carcinomas... La mutagenicidad y la genotoxicidad in vitro de este mismo flavonol
parecen menos probadas (pero inhibe la mutagenicidad del benzopireno, etc.). Consultar sobre este
tema: Suschetet, N. (1997). Microconstituants végétaux présumés protecteut, in «Alimentation et cancer»,
(Riboli, E., Decloitre, F. et Collet-Ribbing, C., &ds.), Chap. 24 p. 458-506, Tec & Doc-Lavoisier, Parfs.
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— no existe relacién entre incidencia de cdncer y consumo en flavonoides* ni en-
tre éste y la mortalidad por cdncer;

_  existe una correlacién negativa entre el consumo de flavonoides y la mortalidad
cardiovascular. Aunque algunos han mostrado ciertas dudas en este estudio, las con-
clusiones de un trabajo finlandés recientemente publicado abundan en este mismo sen-
tido. Se postula que intervienen protegiendo de la oxidacién las LDL.

FLAVONOIDES: INHIBIDORES ENZIMATICOS
Por regla general los flavonoides son in vitro inhibidores enzimaticos:

- inBibicién de la histidina descarboxilasa por el quercetol o la naringenina;

- inhibicién de la elastasa;

— inhibicién de la hialuronidasa, por las flavonas y sobre todo por los
proantocianidoles (ver pdg. 374), lo que permite conservar la integridad de la sustancia
fundamental de la pared vascular;

— inhibicién no especifica de la catecol-O-metiltransferasa, lo que aumenta la can-
tidad de catecolaminas disponibles y provoca por tanto un aumento de la resistencia
vascular;

— inhibicién de la fosfodiesterasa del AMPc que explicaria, entre otras cosas y pro
parte, su actividad antiagregante plaquetaria;

— inhibicién de la aldosa reductasa —de la que se sabe que se encuentra implicada
en la patogenia de la catarata— por el quercitrésido asi como por las metoxiflavonas
(roedores per 0s);

~ inhibici6n in vitro de la protein-kinasa sobre todo por la luteolina;

— numerosos flavonoides —cirsiriol, hipolaetina, etc.— son potentes inhibidores de la
5-lipoxigenasa y por tanto de la producci6n de los leucotrienos mediadores de la infla-
maci6n y de las manifestaciones alérgicas. Algunos flavonoides (luteolol, apigenol, crisina,
etc.) inhiben la ciclooxigenasa y la agregacién plaquetaria. Estas propiedades demostra-
das in vitro podrian explicar, en parte, las actividades antiinflamatorias y antialérgicas
habitualmente atribuidas a diversas drogas conocidas por su contenido en flavonoides.

Raramente los flavonoides pueden estimular una actividad enzimética: esto sucede
con la prolina hidroxilasa. Este estimulo favorece el establecimiento de puentes entre las
fibras de coldgeno, aumentando asi su solidez y estabilidad, y oponiéndose a su desnatu-
ralizacién. Esta actividad a nivel del coldgeno la realizan sobre todo los oligémeros
flavan6licos (proantocianidoles, ver capitulo «taninos»). Se puede también observar que

* Esto no es 6bice a lo que en la actualidad es objeto de un consenso internacional: una alimentacién
rica en frutos y legumbres protege contra el cdncer de pulmén, de vias aereodigestivas superiores, del
tracto digestivo. Practicamente todos los frutos y legumbres contienen flavonoides, pero en cantidad
variable, Débil (< 10 mg/kg): col, zanahoria, guisantes, espinacas, melocoton; media (< 50 mg/kg):
lechuga, tomate, fresa, manzana, uvas; elevada (> 50 mg/kg): cebolla, judia verde, endivia, brécoli,
apio. Los zumos de frutas, los vinos (sobre todo el tinio) y el té, contienen asimismo flavonoides.
Segtin un estudio reciente el consumo medio es de 15 a 34 mg/dia de flavonas y flavonoles en tres
pafses de la Uni6én Europea y de 68 mg/dfa en Japén.
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el anién radical superdxido parece estar implicado en la proteolisis no enzimética del
coldgeno... y que in vitro, los antocianésidos inhiben este proceso degradativo.

OTRAS PROPIEDADES

A menudo presentados como antiinflamatorios —lo que es compatible con lo que se
conoce como sus interacciones (in vitro) con los polinucleares y los trombocitos o tam-
bién con el metabolismo del 4cido araquiddnico- los flavonoides pueden ser antialérgicos,
hepatoprotectores (isobutrina, hispidulina, flavanolignanos), antiespasmédicos sobre fleon
de cobaya estimulado por diversos agonistas (flavonoides del tomillo y de otras
Lamiaceae), hipocolesterolemiantes, diuréticos, antibacterianos, antivirales in vitro (3-
hidroxi y 3-metoxiflavonas no heterosidicas), etc. Un pequefio niimero de flavonoides
son anticancerigenos e inhibidores del crecimiento de células tumorales in vitro: pueden
interaccionar con los enzimas del metabolismo xenobidtico, poseer efectos anti-inicia-
dores y/o antipromotores o incluso ser citostiticos, es decir, citot6xicos. La mayoria de
los flavonoides son, in vitro, antimutagénicos; a contrario, algunos flavonoles son, sobre
los mismos modelos, mutagénicos. Las variaciones de actividad en funcién de las carac-
teristicas estructurales no permiten ninguna generalizacion.

La extrapolacién de todos estos datos debe realizarse con prudencia: 1a biodisponi-
bilidad en el hombre de estas moléculas en general es pequeiia (cuando se conoce, lo
que raramente sucede) y las actividades descritas in vitro rarisimamente estén relacio-
nadas a efectos in vivo. Lo que es mds, algunos resultados se obtienen con heterésidos
que se hidrolizan sin lugar a dudas en el tracto digestivo.

A pesar de los numerosos trabajos publicados sobre las potencialidades
farmacoldgicas de estas moléculas, no se pueden establecer reglas claras sobre las
relaciones estructura/actividad. Salvo casos especiales, no se dispone de ningiin estu-
dio pertinente que demuestre algin interés en clinica humana.

7. EMPLEO DE DROGAS CON FLAVONOIDES

Algunas drogas se utilizan para la extraccién industrial de flavonoides: citroflavonoi-
des totales, hesperidésido, rutésido, etc. (la diosmina, presente en los Citrus, se obtiene
por hemisintesis). Otras, que deben su actividad a numerosos principios activos, se utili-
zan bajo forma de extractos estandarizados (ginkgo). En el caso de las drogas utilizadas
en fitoterapia, es dificil, salvo raras excepciones, hablar de «drogas con flavonoides» ya
que aungue es posible que participen en la actividad de estas drogas, raramente son los
\inicos principios que lo hacen: aceites esenciales, otros compuestos fenélicos, sales mine-
rales, sapondsidos u otras sustancias pueden a veces justificar una parte de la actividad.

8. UTILIZACION DE LOS FLAVONOIDES EN TERAPEUTICA*

Pese a los resultados parciales proporcionados por tests bioquimicos o por estudios
de farmacologfa animal, 1a realidad de la eficacia clinica de la mayorfa de los flavonoides
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—y, a fortiori, de la de las drogas que los contienen— casi nunca ha sido correctamente
establecida. Los ensayos en el hombre ~que no son normalmente mas que meras «ob-
servaciones»—, no se realizan siempre de acuerdo con las normas actualmente en vigor
para este tipo de pruebas.

Unicamente un pequefio nimero de moléculas puras o de extractos estandarizados
ha podido demostrar una eficacia sintomdtica moderada a pesar de la subjetividad de
los sfntomas y de la importancia del efecto placebo en el principal tipo de patologia
involucrada: la insuficiencia venosa crénica de los miembros inferiores (alrededor de
un 50% de pacientes mejoran con el placebo). Estos productos y, por este motivo,
poseen una indicacion «total y entera» de tipo «tratamiento de».

La eficacia de la gran mayorfa de la centena de medicamentos™* a base de flavonoides
o de drogas con flavonoides actualmente disponibles, no ha sido, segun los expertos,
establecida segiin los estdndares actuales, por ello —se proponen en- (equivalente a
«mejora de») o «utilizados en» (equivalente a «tratamiento de apoyo de»). En el caso
de medicamentos a base de plantas en el sentido de la Note Explicative de 1998, la
redaccién de la indicacién es del tipo: «tradicionalmente utilizada en» (articulos 15 al
18 del anexo 1). Estas notas, como por otra parte, las indicaciones enumeradas ante-
riormente, son validas para los antocianésidos, proantocianidoles, y sus derivados y
las drogas que los contienen.

Los flavonoides se utilizan sobre todo en el terreno capilar-venoso: solos o asocia-
dos, son constituyentes habituales de vasculoprotectores y venoténicos y de t6picos
utilizados en flebologia. En general las especialidades que se disponen en la actualidad
en el mercado poseen las indicaciones o propuestas de empleo siguiente:

s tratamiento de sfntomas relacionados con la insuficiencia venolinfitica (pesadez
de piernas, dolores, [o mejorfade ... 0 utilizado en las manifestaciones funcionales de ...J;

e tratamiento de los signos funcionales debidos a la crisis hemorroidal. [Se utili-
zan en las manifestaciones funcionales ligadas a ...].

Algunas especialidades reivindican ademds otras indicaciones o propuestas de uti-
lizacion:

e mejorfa de los trastornos de fragilidad capilar a nivel de la piel (petequias);
tratamiento de apoyo de trastornos funcionales de la fragilidad capilar. [O utilizado en
el tratamiento sintomético de ...];

e tratamiento de metrorragias debidas a la contracepcion por microprogestigenos
y de metrorragias debidas a la utilizacién de dispositivos intrauterinos, después de su

* No todos los flavonoides se utilizan en terapéutica asf, la neohesperidina dihidrochalcona (= Egso)
es un intenso edulcorante que se sintetiza a partir del neohesperidésido (una molécula natural, amar-
ga). Utilizable en la mayorfa de los productos alimenticios (ej.: 30 mg/kg en bebidas no alcohélicas,
20 mg/kg en la sidra, 50 mg/kg en los zumos de frutas, etc. [Directiva europea de 1994]) es a peque-
fias dosis (< 5 mg/kg), un reforzante de sabores. Dosis diaria aceptable para el hombre: 0-5 mg/kg.

*% En Francia. Algunos paises europeos no utilizan los venotropos (Europa del norte) o de manera
muy limitada (Reino Unido), habida cuenta de una insuficiente demostracién de actividad en flebologia.
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exploracién clinica o paraclinica. [O tratamiento sintomdtico debido a la contracep-
cién por dispositivo intrauterino, o utilizado en las metrorragias inducidas por el uso
de un dispositivo intrauterino después de chequeo etiol6gico];

e propuesto en trastornos ligados a la circulacién retiniana y/o coroidiana. [Se
utiliza en las pérdidas de agudeza y trastornos del campo visual presumiblemente de
origen vascular];

e tratamiento del linfoedema de miembro superior consecuente al tratamiento
radioquirdrgico del cdncer de mama.

Los expertos se ponen de acuerdo para subrayar que los venotropos carecen de
interés demostrado en la prevencién de trastornos tréficos en pacientes que poseen
varices en los miembros inferiores y en la cicatrizacién de tlceras de las piernas. En la
insuficiencia venosa, no poseen indicacion en ausencia de sintomatologia funcional;
no eximen de una terapéutica etiolégica y patogénica.

9. PRINCIPALES FLAVONOIDES COMERCIALIZADOS

® CITROFLAVONOIDES: flavonoides de los frutos de diversos Citrus

Los Citrus (Rutaceae) son 4drboles de origen oriental cuyas numerosas especies,
variedades e hibridos se cultivan por sus frutos con endocarpio comestible. Muy utili-
zados por sus aceites esenciales (ver pdg. 557), son también fuente de pectinas y
flavonoides. Estos dltimos, muy abundantes en el pericarpio, son sobre todo heterésidos
de flavanonas: hesperidésido (= 7-rutinosil hesperetol), nechesperidésido, naringésido
(= naringina), eriodictiésido, eriocitrésido. Estructuralmente, estos heterésidos impli-
can a dos ramnoglucésidos que se diferencian por su forma de unién -la rutinosa y la
hesperidosa poseen respectivamente uniones 1—-6 y 1—-2- y a geninas
4’,5,7-trisustituidas (naringenina, isosacuranetina) o 3°,4°,5,7-tetrasustituidas
(eriodictiol, hesperetol) con las cuales se unen por medio de su hidroxilo en C-7. Los
pericarpios también contienen heterdésidos de flavonas (diosmina). La composicién
varia, entre otros factores, segiin la especie productora: la naranja amarga con
neohesperiddsido y naringdsido, la dulce con hesperidésido (0,12-0,25 g/kg), el pome-
lo rico en naringésido (hasta 0,4 g/kg), etc. Los citroflavonoides se extraen con agua de

OH
OCH,

HO. O. o

H O  hesperetol OH O giosmetol
7-rutinosil: hesperiddsido 7-rutinosil: diosmina
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los pericarpios y de las pulpas y se aislan por distintos procedimientos (pasindolos al
estado de derivados célcicos o magnésicos, por adsorcion sobre resina de XAD, etc.).
La industria farmacéutica utiliza actualmente:

---- una mezela de citroflavonoides totales, a veces valorada en un flavonoide concreto;

— glicésidos de flavanonas puras: hesperidésido, naringdsido;

— derivados hemisintéticos como la hesperidésido metil chalcona (la apertura del
heterociclo pirdnico aumenta sensiblemente la solubilidad);

~ un glicésido de flavona producido por hemisintesis, la disomina.

Todos estos flavonoides se utilizan solos (ej.: diosmina, naringGsido) o en asociacio-
nes (entre sf y /o con dcido ascorbico, esculésido, rucésidos, metilesculetol, etc.). las
indicaciones rconocidas para las formas farmacéuticas de elevada dosificacion en citro-
flavonoides (sobre todo en diosmina, 0,3-0,6 g/unidad de toma) son la mejorfa de los
sintomas relacionados con la insuficiencia veno-linfética, ¢l tratamiento apoyo de tras-
tornos funcionales de la fragilidad capilar, el tratamiento de los sintomas funcionales
ligados a la crisis hemorroidal (1,2-1,8 g/dia). La eficacia de las formas farmacéuticas de
elevada dosificacion es significativamente ~pero ligeramente— superior a la de un placebo
a pesar de que, en la insuficiencia venolinfitica, el 50% de los pacientes encuentren
mejorfa por un placebo y... manteniendo medidas de higiene general elemental. Las for-
mas de baja dosificacién se proponen o utilizan para las mismas indicaciones.

® RUTOSIDO: 3-O-rutinosilquercetol

Fuentes de rutésido. Aunque el rutésido es relativamente frecuente en la naturale-
za, solo un pequefio niimero de drogas lo contienen en cantidad suficiente para permi-
tir su extraccién industrial.

o séfora, Sophora japonica L., Fabaceae. Este drbol de gran tamaiio (el drbol de las
pagodas) es originario del centro y norte de China. En nuestras regiones se cultiva con
fines ornamentales y la industria farmacéutica lo utiliza por sus botones florales. Estos
contienen, inmediatamente antes de abrirse, entre 15y 20% de rutdsido. Tradicional-
mente utilizados en Oriente para tefiir la seda, han sido reemplazados por colorantes
sintéticos.

o f{rigo sarraceno, Fagopyrum esculentum Moench., F. tataricum (L.) Gaertn.,
Polygonaceae. Este pseudocereal anual es originario de China. Se cultiva en Europa
por sus aquenios amiliferos alimenticios. El rut6sido se puede extraer de las hojas que
lo contienen del 2-3% al 5-8% en las variedades mejoradas.

e otras fuentes. El rutésido se puede extraer de las hojas del Eucalyptus
macrorrhyncha F. Muell., (Myrtaceae) asi como de los frutos de Caesalpiniaceae bra-
silefias del género Dimorphandra.

La extraccion de rutésido a partir de los botones florales de s6fora no presenta
especiales dificultades: extraccién por agua a ebullicién y cristalizacién por enfria-
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miento; recristalizacién en etanol. En el caso del trigo sarraceno la presencia de pig-
mentos foliares y la necesidad de eliminar sustancias fotosensibilizantes (fagopirinas)
complican la extraccién.

El rutésido, solo o asociado (esculdsido, citroflavanoides, dcido ascérbico, ete. ¢of.
meliloto, pag. 267) se propone y se utiliza en Jas manifestaciones funcionales de la
insuficiencia venolinfitica, en el tratamiento sintomético de trastornos funcionales de
la fragilidad capilar, en el tratamiento de los sfntomas funcionales ligados a la crisis
hemorroidal, en caso de descenso de agudeza y trastornos del campo visual, presumi-
blemente de origen vascular. Su escasa solubilidad ha llevado a poner a punto deriva-
dos més solubles: morfolinoetil-rutdsido (etoxazo-rutina, DCI), 3',4',7-tris-(hidroxietil)-
rutésido (troxe-rutina, DCI), rutosilpropilsulfonato sédico. La utilizacién de estos
derivados es idéntica a la del rutésido. El rutésido y sus derivados se asocian a veces a
alcaloides (ej.: vincamina) en especialidades propuestas para mejorar ciertos sintomas
durante el déficit intelectual patolégico del anciano.

10. DROGAS QUE DEBEN PARTE DE SU ACTIVIDAD
A LOS FLAVONOIDES

® GINKGO, Ginkgo biloba L., Ginkgoaceae

La planta, la droga. ¥l ginkgo, también llamado 4rbol de los cunarenta escudos, es
un 4rbol dioico de hojas caducas y origen oriental, nico superviviente de un orden am-
pliamente representado hasta finales de la era terciaria. Se caracteriza por 6rganos repro-
ductores especiales y por un «fruto» de olor desagradable (se trata de hecho de un 6vulo
fecundado con arilo pulposo). El drbol es objeto de cultivos (Corea, sudoeste de Francia,
Estados Unidos de América [Carolina del Sur]) destinados a surtir de hojas el mercado
farmacéutico. Estas, normalmente bilobuladas, pueden ser también casi enteras o muy
divididas. El peciolo lleva dos haces de tejido conductor que se dividen en el limbo de
manera dicotémica, proporciondndole un aspecto estriado muy caracteristico.

Composicién quimica. Junto con esteroles, alcoholes y cetonas alifaticas,
2-hexenal, 4cidos orgdnicos, ciclitoles, aziicares sencillos y polisacéridos, etc., la hoja
de ginkgo contiene dos grupos de compuestos dotados de propiedades farmacolégicas
interesantes: flavonoides (0,5-1%) y terpenos-diterpenos (hasta un 0,5%, contenido
muy variable segun los drboles, la estacién, etc.) y sesquiterpenos (bilobalido, 0,4%).

Los flavonoides estdn representados por una veintena de heterdsidos de flavonoles:
O-gluctsidos, O-ramnésidos y O-rutinésidos en C-3 del quercetol y del kaenferol, y
sus ésteres 4-cumdricos en 6" (algunos de los cuales se caracterizan por poseer un
enlace interosidico 1""—2"). La hoja contiene también flavan-3-oles, proantocianidoles
y biflavonoides, todos biflavénicos con enlace C-3' — C-8" (amentoflavona, bilobetol
y 5-metoxibilobetol, ginkgetol, isoginkgetol, esciadopitisina). Las yemas son los 6rga-
nos mas ricos en flavonoides acilados. El contenido en biflavonoides es de tres a cua-
tro veces superior en otofio que en primavera, época en la cual el contenido en
mondmeros es mas elevado.
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R,=H u OH; R,=H o Glu:
ej. de flavonoides complejos
de la hoja de Ginkgo biloba L.

R=R,=H, ginkgdlido A
R,=0H, Ry=H, ginkgdlido B
R,=R,=0H, ginkgdlido C

Conocidos con el nombre de ginkgélidos A, B, C, J (y M en las raices), los diterpenos
del ginkgo presentan una estructura hexaciclica muy particular, caracterizada por la
presencia de un encadenamiento espiro-[4,4]-nondnico, por la del grupo tert-butil y
por la de tres ciclos lacténicos.

Los évulos fecundados deben su olor nauseabundo a 4cidos grasos de cadena me-
diana (C4 a Cg). Su parte carnosa contiene alcenilfenoles oxidables en quinonas sus-
ceptibles de adicionarse sobre las protefnas y, por ello, inducir alergias cutdneas. La
almendra central contiene por su parte 4'-O-metilpiridoxina (= ginkgotoxina), poten-
cialmente téxica*.

Accién farmacolégica. El ginkgolido B es inhibidor del PAF (platelet activating
factor), mediador fosfolipidico intercelular secretado por plaquetas, leucocitos, macré-
fagos y células endoteliales vasculares. Este mediador estd implicado en diversos proce-
sos: agregacién plaquetaria, formacién de trombos, reaccion inflamatoria, alergia,
bronconstriccién (lo que explica los ensayos efectuados estos Gltimos afios, sobre todo
para el tratamiento de] asma). Esta actividad anti-PAF y las de los flavonoides, especial-
mente su capacidad para captar los radicales libres, podrian explicar las numerosisimas
propiedades del extracto de ginkgo observadas en animales y detalladas en varias dece-
nas de publicaciones, revistas y obras. Este extracto se presenta como vasorregulador
—vasodilatador arteriolar, vasoconstrictor venoso, reforzador de la resistencia capilar—,
inhibidor de la ciclooxigenasa y de la lipoxigenasa, inhibidor de la agregacion plaquetaria

* En Jap6n, donde tradicionalmente se consumen las almendras cocidas, se han descrito varios casos
de envenenamiento, sobre todo en nifios. La sintomatologfa de esta intoxicacién se caracteriza princi-
palmente por pérdida de conciencia y convulsiones. Esto se explica por el antagonismo que ejerce la
4’-0O-metilpiridoxina frente a la vitamina B_. Las mismas causas producen los mismos efectos, esta
sintomatologia recuerda la que se observa, en el sur del continente africano, en los animales intoxicados
por las vainas de Albizia versicolor Welw. y otras especies del género que elaboran Ja misma toxina.
Las hojas contienen también la toxina pero la cantidad presente en los medicamentos (< 10 pg/ml) no
representa ningdn peligro (son necesarios 11 mg/kg para inducir convulsiones en cobayas, 50 mg/kg
para provocar su muerte). La cocci6n de las semillas destruye casi totalmente la toxina.
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y eritrocitaria; disminuye la hiperpermeabilidad capilar, mejora la irrigacion tisular, acti-
va el metabolismo celular sobre todo a nivel cortical (aumentando la captacién de gluco-
say de oxigeno). Las fracciones terpénicas aumentan la supervivencia de ratas en hipoxia;
protegen las neuronas y los astrocitos de los dafios de la isquemia transitoria.

Empleos. Las hojas de ginkgo se utilizan para la obtencién de un extracto estan-
darizado en flavonoides (24%) y en ginkgélidos-bilobalido (6%). Dicho extracto ha
sido objeto de varias decenas de ensayos en el hombre, principalmente para apreciar su
eficacia en casos de «insuficiencia cerebral». En 1992, una revista analizé ocho ensa-
yos, calificados por los autores de «well-conducted trials». Siete de ellos han demos-
trado el efecto beneficioso del extracto de ginkgo (120-160 mg/dia X 12 semanas,
pacientes de 59 a 82 afios) sobre los sintomas ligados a una «insuficiencia cerebral»
del anciano (dificultades de concentracion, alteracién de la memoria, confusion, tras-
tornos del humor, falta de energia, cefaleas, etc.). Otros dos ensayos, atin cuando algu-
nos los consideran no demasiado estrictos, indican un efecto positivo en caso de clau-
dicacién intermitente; parecen necesarios estudios complementarios.

Estos ensayos (y otros) no parecen ser undnimes: al menos eso se desprende clara-
mente de la lista de indicaciones terapéuticas de las especialidades que, en Francia,
contienen extracto de ginkgo: propuesto como tratamiento corrector de sintomas del
déficit intelectual de las personas ancianas; propuesto en algunos sindromes vertigino-
sos y (o) actifenos y disminucién de la agudeza auditiva de origen supuestamente
isquémico; propuesto en déficits retinianos de mecanismo isquémico. Solamente una
indicacién no va precedida de la mencién «propuesto»: el tratamiento sintomatico de
la claudicacién intermitente de las arteriopatias crénicas obliterantes de los miembros
inferiores (en fase IT). Para esta indicacidn, el extracto es sensiblemente mds eficaz que
el simple seguimiento de reglas higiénico dietéticas. Los efectos indeseables debidos a
la utilizacién del extracto por via oral son escasos y menores (cefaleas, trastornos di-
gestivos). Por el contrario la via parenteral origina graves accidentes. Esta via, no
utilizada en Francia, se ha elegido recientemente para probar el posible interés del
extracto de ginkgo en el tratamiento de demencias moderadas (Alzheimer* y otros).
Hay que sefialar sin embargo que se ha publicado un caso de hematoma subdural en
1996: la paciente, con nduseas y cefalea, habia utilizado durante dos afios 2 X 60 mg/dia
de ginkgo (forma no precisada). El tiempo de sangrfa, muy aumentado, se encontraba
en vias de normalizacién un mes después del cese de la toma de ginkgo. Este accidente
podria ser la consecuencia de la actividad antiagregante plaquetaria del ginkgo* (pag.
325). Asociaciones (ej.: heptaminol y trihidroxietil-rutésido [via oral], butoformo [via
tépical), estan indicadas en el tratamiento de los sintomas relacionados con la insufi-
ciencia venolinfatica y/o en el de los sintomas funcionales ligados a la crisis hemorroidal.

* Un ensayo clinico publicado recientemente permite suponer que el extracto de ginkgo es capaz, per
os y a largo plazo, de estabilizar e incluso a veces mejorar en pequefia medida las capacidades
cognoscitivas y el comportamiento de los enfermos. Cf. Le Bars, PL., Katz, M.M., Berman, N., Itil,
T.M., Freedman, A.M. y Schatzberg, A.F. (1997). A Placebo-controlled, Double-blind, Randomized
Trial of an Extract of Ginkgo biloba for Dementia, JAMA, 278, 1327-1332.
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® PASIFLORA OFICINAL, Passiflora incarnata L., Passifloraceae

Las partes aéreas desecadas de pasiflora estdn inscritas en la 102 edicion de la
Farmacopea francesa. Los constituyentes responsables de la actividad sedante de la
droga no son conocidos con precision, por lo que se utilizan sistemdticamente prepara-
dos que contienen el conjunto de los constituyentes (cf. Avis 90/22bis, cap. 1., 2.1.1. 5°§).

La planta, la droga. La pasiflora oficinal es frecuente en los matorrales del sur de
Estados Unidos y de México. Es una planta trepadora con hojas alternas, largamente
pecioladas, de limbo finamente dentado. De la axila de las hojas parten unos zarcillos
que permiten la fijacion de las plantas. Las flores, solitarias y de gran tamafio (5-9 cm
de didmetro), se caracterizan por 5 sépalos gruesos, blancos en la cara inferior, 5 péta-
los blancos y una doble corona de apéndices petaloidicos rojo pirpura en su parte
externa, estambres con anteras anaranjadas y un ovario unilocular con tres ramas
estigmaticas. El fruto, ovoide, recuerda a una pequefia manzana aplastada, de verdosa
a parduzca, con la pulpa amarilla.

La droga lleva fragmentos de tallos lefiosos, huecos, grisdceos, que poseen zarci-
llos finos y lisos. La hoja, largamente peciolada, se divide en tres I6bulos ovales-agu-
dos de los cuales el mediano es el mas desarrollado. La droga se puede falsificar con
los tallos con hojas de P. edulis Sims. cuyo fruto es comestible —cultivado, es el fruto
de la pasion (£ edulis con frutos pirpuras y f. flavicarpa Degener con frutos amari-
llos)— y cuyo limbo foliar presenta los margenes dentados. Otra falsificacién es mas
facil de detectar: es la de P. coerulea L., especie cultivada por el cardcter ornamental
de su corola floral azulada y que posee hojas pentalobuladas.

Composicion quimica. Junto a cumarinas, dcidos fendlicos, fitosteroles, 1 ml/kg
de aceite esencial y heterésidos cianégenos (ginocardina), la droga contiene 0,05% de
maltol (2-metil-3-hidroxipirona de la que algunos autores opinan que es un artefacto) y
trazas de alcaloides indélicos. Se han aislado en principio 3 B-carbolinas: harmano,
harmol y harmina. Posteriormente todos los estudios realizados excepto dos no han
caracterizado mas que el harmano y en concentraciones muy pequefias. De hecho, los
trabajos mds recientes han mostrado (CLAR) que en la mayoria de las muestras comer-
ciales no se puede detectar el harmano. En una muestra, su contenido era de 0,1 ppm,
muy lejano de los 0,01-0,09% publicados hace cuarenta afios.

La droga puede contener hasta un 2,5% de flavonoides. Los compuestos mayoritarios
de esta serie son di-C-heterésidos de flavonas: shaftdsido e isoshaftésido (i.e. los C-
glucosil-C-arabinosil apigenoles, isémeros 6,8 y 8,6), asi como los O-glucésidos en 2”
de isovitexina e iso-orientina (i.e. los C-soforésidos del apigenol y del luteolol). Se han
caracterizado ademas de estos compuestos: isovitexina, iso-orientina, vicenina-2 (di-C-
glucésido del apigenol), el O-glucésido en 2 de la isoescoparina, la swertisina y un di-

* Més tarde, se han publicado otros dos incidentes que parece se deben a la toma de ginkgo: 1°
Rosenblatt, M. y Mindel, J. (1997). Spontaneous Hyphema Associated with Ingestion of Ginkgo
biloba Extract, New Engl. J. Med. 336, 1108; 2° Vale, S. (1998). Subarachnoid Haemorrhage associated
with Ginkgo biloba, Lancet, 352, 36.
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R, R, R; Ry
vitexina H H glu H
isovitexina glu H H H
orientina H H glu OH
iso-orientina  glu H H OH
saponarina glu glu H H
shaftésido glu H ara H
isoshaftosido ara H glu H
vicenina-2 glu H glu H

harmano maltol

C-glucésido del luteolol, la lucenina-2. La saponarina (7-O-glucosil-isovitexina) descri-
ta en la droga en los afios sesenta, no ha podido ponerse de manifiesto en anélisis recien-
tes: puede que se confundiera con la 2”-0-glucosil-isovitexina. La composicién cualita-
tiva puede variar notablemente. En general la isovitexina y su derivado glucosilado son
predominantes.

Ensayos. La droga se identifica por los caracteres macroscopicos y microscopicos
de la seccién de la hoja: nerviacién muy saliente en la cara inferior, pelos tectores gene-
ralmente unicelulares, importante sistema conductor compuesto por tres haces gruesos
cribo-vasculares coronados por un cuarto haz invertido. El ensayo propiamente dicho
comprende un andlisis por CCF de los flavonoides y de los alcaloides. El estudio del
contenido en heterésidos flavénicos permite diferenciar la especie oficinal y descartar
las especies no oficinales (P. coerulea y P. edulis): CCF de un extracto metandlico y
caracterizacién de la orientina y vitexina (de hecho estos flavonoides se encuentran en
una cantidad muy escasa), de la iso-orientina y de la saponarina (;,7). Después de proce-
der a una extraccién especifica de los alcaloides (que no es reproducible), el cromatogra-
ma del residuo puede revelar una mancha principal idéntica a la obtenida con el harmano.
La droga oficinal debe contener un minimo de 0,8% de derivados flavonicos totales,
expresados en vitexina (midiendo la absorbancia después de afiadir AIClL).

Accion farmacolégica. La tradicién atribuye a la pasiflora propiedades sedantes,
antiespasmddicas y «tranquilizantes», parcialmente confirmadas por la experimentacién
animal (via i.p.). A falta de ensayos clinicos, realizados siguiendo las normas
metodol6gicas actuales, numerosas observaciones resaltan el interés de los preparados
«neurosedantes» obtenidos a partir de la droga. {Cuéles son las moléculas responsables
que pueden justificar una actividad de este tipo? ; El maltol? es depresor, pero su concen-
tracién en la droga es insignificante. ¢ Los alcaloides? efectivamente, como la mayoria de
las B-carbolinas son estimulantes centrales, IMAO y, algunas de ellas son alucindgenas.
De todas formas, su concentracién —cuando existe— es infima. ;Los flavonoides? recien-
temente un equipo investigador argentino ha postulado el posible efecto ansiolitico de la
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5,7-dihidroxiflavona de la P. coerulea L. y ha demostrado que es un ligando de recepto-
res de benzodiacepinas (pero esta flavona no se ha identificado en la especie oficinal).
Los trabajos de otros autores, realizados con P. alata Aiton, proponen mds bien un efecto
sinérgico. Otros trabajos confirman la actividad del extracto de pasiflora sobre el SNC de
rata y hablan de la existencia de dos compuestos activos no identificados, uno lipéfilo, y
el otro muy polar, que no se corresponden con ninguna de las estructuras identificadas
hasta la fecha en la droga, alcaloides o flavonoides.

Empleos. La droga (infusiones), sus preparaciones galénicas (polvo, extracto, tin-
tura, nebulizado) y los fitomedicamentos que la contienen se emplean tradicionalmen-
te, por via oral, en trastornos del eretismo cardiaco del adulto (coraz6n sano) asi como
en el tratamiento sintomatico de estados neuréticos de adultos y nifios, especialmente
en casos de trastornos menores del suefio [Note Expl., 1998]. Se trata de un uso idénti-
co al del espino blanco* con el que se asocia con frecuencia asi como con la valeriana
y otras plantas sedantes. La droga se considera at6xica**.

En Alemania (Comisién E) las indicaciones son parecidas: agitacién nerviosa, «se
ha observado una inhibicién de la actividad motora de manera repetida en animales».
En la etiqueta de los productos semiterminados figuran también los siguientes em-
pleos: trastornos moderados del suefio, trastornos digestivos de origen nervioso.

® TOMILLO, Thymus vulgaris L., T. zygis L., Lamiaceae

Esta Lamiaceae mediterrdnea antibacteriana y espasmolitica, es sobre todo una droga
con aceites esenciales, por lo que en este tratado se considera como tal (pdg. 539).
Dicho esto, es poco probable que los constituyentes del aceite esencial sean los inicos
responsables de la actividad antiespasmddica reconocida a las preparaciones acuosas
de las flores y sumidades floridas. De hecho, Leni y Vanden Broucke han demostrado
que la concentraci6n en fenoles volatiles de aceite esencial en estos preparados es insu-
ficiente para justificar su actividad espasmolitica y que esta es debida a la presencia de
polimetoxiflavonas, flavonas di-, tri- y tetrametoxiladas, todas ellas sustituidas en C-6.

® MANZANILLA ROMANA, Chamaemelum nobile (L.) All., Asteraceae

«La flor de manzanilla amarga estd constituida por los capitulos florales desecados
de la variedad doble cultivada de C. nobile.» (Ph. eur., 3% ed.). Como en el caso prece-
dente, la actividad atribuida a esta droga puede deberse en parte a los flavonoides.

* Espino blanco que junto a proantocianidoles activos a nivel miocdrdico, contiene mono-C- y
di-C-heterésidos de flavonas muy semejantes a los de la pasifiora.

*% Recientemente, cinco casos de trastornos de la conciencia se han publicado en Noruega como
consecuencia de 1a utilizacién de un producto a base de pasifiora (Solbakken, A.M., Rgrbakken, G.y
Gundersen, T. (1997). Naturmedisin som rusmiddel [A Herbal Product Used for Intoxication], Tiddsskr.
Nor. Laegeforen, 117, 1140-1141.
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La planta, la droga. La manzanilla romana o amarga es una planta vivaz con
tallos ramificados, hojas pennatisectas de color verde blanquecino, vellosas. Los capi-
tulos de la variedad cultivada tienen un didmetro comprendido entre 8 y 20 mm. Con-
tienen casi tnicamente flores liguladas, blancas, estériles, insertas sobre un recepticu-
lo compacto que lleva, entre las flores, filamentos alargados y trasltcidos. El involucro
del capftulo se encuentra reducido a 2-3 filas de brdcteas apretadas ¢ imbricadas,
escariosas en sus bordes. Las ligulas son lanceoladas, trinervadas y pentadentadas. El
mercado farmacéutico se abastece de cultivos (Francia, Bélgica).

Composicién quimica. Como muchas Asteraceae, la manzanilla amarga contiene
lactonas sesquiterpénicas (0,6%). En este caso los germacranélidos (nobilina,
3-epinobilina y derivados andlogos) le confieren cierto amargor. El olor de la droga se
debe a la presencia entre 4 y 15 ml/kg de un aceite esencial compuesto por mas de un
85% de ésteres mono- y bifuncionales de 4cidos y alcoholes alifiticos de pequefia
masa molecular (i.e. en C,, Cs 0 Cg) que provienen del metabolismo de la leucina,
isoleucina o valina: angelatos, tiglatos, metilacrilatos, crotonoatos, butiratos de
isobutanol, de 3-metilbutan-1-ol, de 2-metilbutan-1-0l, etc. Algunos de estos ésteres
existen en la planta fresca al estado de derivados peroxidados (también ocurre esto con
la 1-B-hidroperoxiisonobilina). Aunque el aceite esencial contiene también
monoterpenos, los azulenos se encuentran sélo al estado de trazas. Los demas consti-
tuyentes conocidos del capitulo son dcidos fenoles, cumarinas y flavonoides, glucési-
dos de la apigenina y de la luteolina.

Ensayos. Laidentidad de la droga se confirma por un examen macro- y microsco-
pico (tricomas glandulosos cortos, brillantes y amarillos; largos {500 pm] tricomas c6ni-
cos de las bricteas involucrales y filamentos, etc.), y por el andlisis en CCF del contenido
flavonofdico de un extracto metandlico ( revelando con difenilborato de aminoetanol).

Para ser oficinal la droga no debe contener capitulos florales pardos o negruzcos y
la proporcién de capitulos de didmetro inferior a 8 mm debe ser como maximo de un
3%. Bl contenido en aceite esencial debe ser como minimo igual a 7 ml/kg.

Accidn farmacoldgica y empleos. ;Se debe al aceite esencial la actividad antiin-
flamatoria de esta droga? A diferencia del aceite esencial de manzanilla dulce, éste no
contiene derivados sesquiterpénicos de tipo bisabolano y azulenos en muy pequefia
proporcién. Por otra parte es poco probable que los germacrandlidos se comporten in
vive como proazulenos (lo que se ha sugerido en ¢l caso de los guayandlidos de la
manzanilla dulce). No se excluye por otra parte, que esta actividad, asi como la activi-
dad antiespasmddica, puedan ser achacadas a la apigenina, luteolina y a sus glucésidos
cuya actividad ha sido establecida en raton.

Los fitomedicamentos a base de manzanilla romana se utilizan tradicionalmente,
por via oral, en el tratamiento sintomdético de trastornos digestivos tales como: diges-
tién lenta, flatulencia, gases epigéstricos, eructos y como tratamiento coadyuvante del
componente doloroso de trastornos digestivos funcionales. Tépicamente, se utilizan
tradicionalmente en 1° tratamiento complementario suavizante y antipruriginoso de
afecciones dermatolégicas, como tréfico protector en el tratamiento de grietas,
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excoriaciones, cortaduras y contra las picaduras de insectos; 2° en casos de irritacién o
molestias oculares debidas a diversas causas (atmésfera con humo, esfuerzos visuales
continuados, bafios de mar o de piscina, etc.); 3° como antidlgico en afecciones de la
cavidad bucal y/u orofaringea (colutorios, pastillas); 4° en enjuagues bucales o para la
higiene bucal [Note Expl., 1998]. Los empleos reconocidos a la droga por las autorida-
des alemanas (Comisién B) son del mismo tipo: trastornos digestivos, inflamaciones
de la cavidad bucal.

La droga y sus extractos forman parte de la composicién de champis con virtudes
aclarantes (no estd excluido que estas propicdades se deban a los peréxidos).

Aceite esencial de manzanilla romana. Bl aceite esencial no es objeto de mono-
grafia en la Farmacopea, sino de una norma AFNOR que propone un perfil
cromatografico: angelato de isobutilo + metacrilato de isoamilo (30-45%), an gelato de
isoamilo (12-22%), angelato de metilalilo (6-10%), angelato de 2-metilbutilo (3-7%),
n-butirato de isobutilo (2-9%), o-pineno (1,5-5%), metacrilato de isobutilo (1-3%)
isobutirato de isoamilo (3-5%), metacrilato de 2-metilbutilo (0,5-1,5%), pinocarvona
(1,3-4%), trans-pinocarveol (2-5%) [NFT 75-253, 7-1992].

@ WMILENRAMA, (aquilea), Achillea millefolium L., Asteraceae
La tradicién popular atribuye a la sumidad florida propiedades astringentes,

antiespasmédicas, cicatrizantes. La droga contiene al menos 2 ml/kg de aceite esencial
y como minimo 0,02% de proazulenos (Ph. eur, 32 ed., add. 1999).
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Achillea millefolium L.
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La planta, la droga. La aquilea es una especie cosmopolita con hojas sésiles,
muy recortadas y vellosas. Las flores se agrupan en capitulos que se retinen entre si en
corimbos densos. A. millefolium L. stricto sensu es una especie polimorfa de un género
de compleja taxonomfa. La flora europea recoge, para nuestra zona, dos subespecies
hexaploides: (a)- subsp. millefolium y (b)- subsp. sudetica (Opiz) Weiss [= subsp.
alpestris (Wimm. & Grab.) Gremli]; también menciona una forma de mayor porte
(= A. monticola, Martin-Donos) que, para otros autores, constituye una tercera
subespecie: (c)- subsp. ceretanum Sennen.

Composicién quimica. A primera vista parece que la composicién quimica de la
droga es conocida, pero los resultados publicados muy raramente precisan la identidad
exacta de la muestra analizada. Se sabe que la especie (en su mas amplio sentido)
contiene lactonas sesquiterpénicas (aquilicina [= 8o-acetoxi-10-epi-artabsinal, aquilina,
aquifolina, milefina, leucodina, dihidropartenélido, balcanélido, etc.), polifnos y entre
2 y 10 ml/kg de un aceite esencial con azulenos. De hecho, Gnicamente las especies y
poblaciones tetraploides de A. millefolium latu sensu contienen proazulenos que por
hidrodestilacién, dan lugar a azulenos. Este es el caso, por ejemplo, de A. collina J.
Becker ex Reichenb. del centro de Europa, rica en proazulenos: aquilicina y otros
derivados de la 10-epi-artabsina (8a-angeloiloxi y 8o-tigloiloxi). El aceite esencial de
los hexaploides contiene dnicamente, en el mejor de los casos, trazas de azulenos. El
contenido en azulenos del aceite esencial se determina de manera sencilla, por medida
de la absorbancia a 608 nm (Farmacopea).

Sea cual sea el grado de ploismo (con excepci6n del diploidismo), todas las
subespecies de A. millefolium stricto sensu'y las especies cercanas al grupo millefolium
contienen luteolina, apigenina y sus glucésidos en C-7, asf como flavonas y flavonoles
metoxilados en C-6, di- y trimetilados (pectolinarigenina, 3-metilbetuletol, 3,6,4'- me-
tilquercetagetina).

Accién farmacolégica y empleos. Una parte de las actividades atribuidas (aun-
que no probadas) a la subespecie méds comin (hexaploide con flores blancas) no se
puede explicar por la presencia de azulenos, es posible que se deba a los flavonoides
que, como es sabido, poseen propiedades antiinflamatorias y antiespasmddicas. La
aquilea se utiliza tradicionalmente, por via oral, en el tratamiento sintomatico de tras-
tornos digestivos tales como: flatulencias epigdstricas, digestiones lentas, eructos y
como tratamiento coadyuvante del componente doloroso de los trastornos funcionales
digestivos. Tépicamente se utiliza tradicionalmente en el tratamiento complementario
como suavizante y antipruriginoso en afecciones dermatolégicas, como tréfico protec-
tor [Note Expl., 1998]. En Alemania, los empleos recogidos en la Comisién E son: 1°
por via sistémica, en el campo digestivo (trastornos digestivos, dolores abdominales
de tipo calambre, pérdida de apetito); 2° topicamente (en bafios de asiento, dolores
pelvianos de la mujer). Unicamente la indicaci6n por via oral, en forma adaptada, se
tiene en cuenta para el etiquetado de los productos semiterminados.

Debido a la presencia de lactonas sesquiterpénicas, los sujetos alérgicos a las
Asteraceae tienen contraindicado recurrir a esta especie.
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OTRAS DROGAS

Cierto nimero de drogas podrfan figurar en este capitulo: por ejemplo, las flores de
retama*, de saico*, 1a hoja de abedul* y las partes aéreas estériles de la cola de caballo
que parece que actdan favoreciendo la eliminacién renal de agua. ;Cudl es el papel de
los flavonoides en las propiedades que la tradicién popular les atribuye y que no estén
formalmente desmentidas por la experimentacin animal? (aunque tampoco hayan sido
siempre netamente confirmadas). La bibliograffa no aporta casi ninguna respuesta. La
pregunta sobre el papel de los flavonoides podria hacerse en muchos otros casos:
Chrysanthellum*, kinkeliba**, boldo*.

® COLA DE CABALLO, Equisetum arvense L., Equisetaceae

La 107 edicién de la Farmacopea francesa dedica una monografia a la cola de caba-
1lo. La droga esta constituida por «las partes aéreas estériles desecadas de E. arvense
L.». Bl E. fluviatile L. y €l E. hyemale L. se han retirado de la lista revisada de plantas
medicinales (Ph. fsa., IV.7.A. el 1-01-1998).

La planta. Esta especie, comtn en Francia, prefiere suelos himedos incluso ma-
rismas, arcillo-siliceos. Se caracteriza por dos tipos de tallos: fértiles que aparecen al
principio de la primavera y estériles que se desarrollan més tarde. Los tallos fértiles, no
clorofilicos, poseen una espiga esporangifera oblonga. Las ramas estériles (0,2-0,8 m)
poseen tallos huecos, articulados en los nudos y recorridos por 6-12 surcos no muy
profundos, y ramas secundarias con cuatro dngulos. En los nudos se insertan hojas
verticiladas, de tamafio reducido; en forma de dientes soldados con una extremidad
negra, las hojas forman una vaina alrededor del tallo. El corte del tallo muestra una
epidermis con paredes silicificadas (cuticula en cipula); se observa que el tejido
colenquimatoso se encuentra impregnado de silice a nivel de las protuberancias y cavi-
dades aeriferas a nivel de los surcos; el endodermo es comin a todas las estelas.

* Retama, pig. 843, satco, pag. 362, abedul, pdg. 752, boldo, pag. 900, Chrysanthellum, pag. 707.

% KINKELIBA. Combretum micranthum G. Don, es un arbusto de la familia de las Combretaceae
que crece en todo el oeste del continente africano. La droga estd constituida por la hoja (Ph. fsa., 10."
ed.) y es conocida por contener 4cidos fenoles, C-heterésidos de flavonas (el contenido minimo exi-
gido para la droga en la Farmacopea es de 1,2% expresado en vitexina), proantocianidoles y otros
compuestos fendlicos (més del 11%), aminodcidos cuaternarios (hidroxiestaquidrina), esteroles,
triterpenos. Se aprecia Ja presencia de sorbitol, meso-inositol y ciclitoles. Para algunos autores, estos
polioles serfan responsables de la actividad hepatobiliar atribuida a la droga. En ausencia de expe-
riencias farmacolégicas recientes y de ensayos clinicos, la kinkeliba entra en la formulacion de espe-
cialidades destinadas a mejorar la sintomatologfa de trastornos digestivos, favorecer la secrecion bi-
liar, estimular la eliminacién renal de agua. La Note Explicative de 1998 recoge indicaciones del
mismo tipo: [tradicionalmente utilizada para] facilitar (1) funciones de eliminacién urinaria y diges-
tiva y (2) la eliminacién renal de agua; (3) como colerético y colagogo.
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E. palustre L., especie reputada como téxica (;para el hombre?*) y que puede cons-
tituir una falsificacién, posee un tnico tipo de ramas con tallos huecos con 6-8 surcos
profundos, ramas secundarias de 4-5 dngulos y verticiladas en 8. La presencia de
alcaloides no parece constituir una caracterfstica distintiva importante.

Composicién quimica. Las colas de caballo son ricas en sales minerales (15-20%
de cenizas), sobre todo de silicio: 5-10% (Si0,) de la masa seca, segin las especies. El
silicio, concentrado sin duda en la planta por un fenémeno activo, se presenta princi-
palmente en forma de concreciones opalinas dispuestas sobre las epidermis, colénquimas
periféricos, endodermo de los tallos y ramas (de ahi la rugosidad de estos 6rganos).
Una pequefia parte del silicio podria encontrarse en una forma soluble ain no bien
conocida (ysilicatos hidrosolubles? ysilicio orgdnico?). La droga contiene ademas
esteroles, 4dcido ascérbico y dcidos fen6licos: cindmicos, dicafeil-meso-tartdrico y 5-O-
cafeilsikimico; abundantes estos dltimos en primavera, desaparecen posteriormente.

La cola de caballo contiene numerosos flavonoides: existe cierta confusion en los
resultados inicialmente publicados que se explica porque las muestras estudiadas, de
épocas y lugares de recoleccion diferentes, etc., no siempre han sido bien caracteriza-
das. Ademds, estos trabajos no tienen en cuenta la posibilidad de la existencia, com-
probada actualmente, de quimiotipos. Se conoce, en efecto, la existencia de dos
quimiotipos que se diferencian por la composicién en flavonoides de sus tallos estéri-
les. Bl primero, asidtico y americano, contiene flavonas O-glucosiladas en C-5, princi-
palmente 5-O-glucosilluteolina y su éster malénico en 6” que representa del 50 al 60%
de los flavonoides totales. El segundo quimiotipo, europeo, estd desprovisto de ellos.
Los dos quimiotipos analizados contienen en cantidad importante 3-0-(6”-0-manolil-
B-D-glucopiranosil)-quercetol (constituyente mayoritario ~30 a 50%-en el quimiotipo
europeo), 3-O-glucosilquercetol y otros heterésidos de flavonoles (en total, se han ca-
racterizado cerca de veinte flavonoides en ambos quimiotipos). En zonas atldnticas
(Escandinavia, Escocia), la reproduccién cruzada de los quimiotipos origina poblacio-
nes de composicién intermedia. Para un mismo quimiotipo, la composicién cualitativa
en flavonoides de una cola de caballo varfa fuertemente en funcién del ciclo vegetativo
y su cantidad depende de factores ambientales (luz, agua). Las ramas fértiles contienen
flavonoides con el ciclo B modificado (glicsidos de protogenkwanina y derivados
andlogos) asf como una sustancia con comportamiento de flavonoide, pero que es un
glucésido de estirilpirona.

* Aunque se conocen casos de intoxicacién en caballos (cf. Granacher, A. (1995). Der klinische Fall,
Tierdrztl. Prax., 23, 241-242 y 316-317), no se sefialan incidentes debidos a la utilizacién de la cola
de caballo oficinal por el hombre. Resaltemos, sin embargo, que se ha observado un caso de debilidad
muscular acompafiada de una clara alteracién del ionograma y de perturbaciones del ECG en Espafia
en 1996. La especie involucrada fue E. telmateia Ehrh.; la victima, una mujer de 84 afios, la utilizaba
en infusién desde hacia seis meses (¢f. Miré, 0., Pedrol, E., Nogué, S. y Cardellach, F. (1996).
Hiponatremia e hipopotasemia graves inducidas por el consumo de Equisetum telmateia, Med. Clin.
[Barcelona], 106, 639).
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Ensayos. Ladroga se identifica por sus caracterfsticas macro- y microscopicas. A
titulo de ensayo propiamente dicho, la Farmacopea prescribe la bisqueda de otros
equisetos mediante estudio microscépico del polvo (presencia de una pared intercelular
a nivel de las crestas epidérmicas) asi como dos ensayos en CCF: la finalidad del
primero es la caracterizacién de los flavonoides contenidos en un extracto gtanélico
(revelando con difenilborato de aminoetanol/ UV), la segunda prueba permite detectar
la sustitucién por E. palustre L.: utiliza el residuo obtenido después de una extraccion
en medio acido (H,SO,) y purificacién por reextracci6n (éter dietilico, amoniaco). No
se deben observar manchas al revelar con el reactivo de yodoplatinato. En la practica,
el andlisis por CLAR permite detectar la contaminacién de la droga por el equiseto
palustre que contiene un flavonoide especifico: el 3-0-rutinosil-7-0-glucosilkaenferol.
En lo relacionado con el E. telmateia Ehrh., se caracteriza por la presencia de glicésidos
acetilados del kenferol.

Accién farmacolégica. La tradicién y experimentacion animal antigua atribuyen
a la cola de caballo un efecto diurético. Otros datos experimentales, mads recientes,
demuestran como méaximo un ligero aumento en la eliminacién hidrica. En estas cir-
cunstancias, la discusién de atribuir la actividad a una u otra molécula parece vana...
La cola de caballo por otra parte, parece ser hemostética y «remineralizante»: aunque
algunos autores piensan que el silicio interviene en la estructuracién del tejido conjuntivo
y que interactiia con el metabolismo fosfocalcico, la accién de la cola de caballo no ha
sido demostrada en este terreno.

Toxicidad. Los equisetos, sobre todo el E. palustre, pueden originar intoxicacio-
nes en animales herbivoros. Especialmente en el caballo la intoxicacién es grave y
reviste todos los aspectos de carencia aguda de vitamina B, (incoordinacién motora),
lo mismo que se observa en este animal con Pteris aquilina L. (Cf. nota pag. 337).

Empleos. Los fitomedicamentos a base de cola de caballo pueden reivindicar las
siguientes indicaciones (por via oral): tradicionalmente utilizados para facilitar las fun-
ciones de eliminacién urinaria y digestiva; para favorecer la eliminacién renal de agua
y como coadyuvante en curas de adelgazamiento [Note Expl.,1998]. Ademds de las
indicaciones reconocidas, los fitoterapeutas recomiendan frecuentemente la cola de
caballo en casos de fragilidad 6sea, de calambres, etc.

En Alemania, la indicacién que lleva la etiqueta de los productos semiterminados es
la siguiente «afecciones inflamatorias de rifiones y vejiga, para aumentar el volumen
de orina». El edema unido a una disfuncién cardiaca o renal constituye una contraindi-
cacién. Hay que sefialar que la monografia de la Comisién E indica como usos de esta
droga «diurético débil», casos de edemas post-trauméticos y estiticos, afecciones
inflamatorias y bacterianas del aparato urinario y para los cdlculos renales. Tépicamente,
la cola de caballo se utiliza como coadyuvante en el tratamiento de apoyo de heridas
que cicatrizan mal.

La cola de caballo y sus preparados se utilizan mucho en cosmetologia (prevencién
de arrugas, estrias, celulitis).
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® «ROOIBOS TEA», Aspalathus linearis (Burm. £.) R. Dahigr., Fagaceae

Esta Crotalariae no es propiamente hablando una planta medicinal. Las hojas jéve-
nes, fermentadas y desecadas, se utilizan como alternativa del té, sobre todo en Africa
del Sur. Son también reputados sedantes, que favorecen la digestion y el suefio. El
consumo de este té se ha extendido en la actualidad y ha llegado a Europa sobre todo
porque algunos le atribuyen efectos antioxidantes.

Los tallos y las hojas de este arbusto no contienen cafeina, sino 4cido ascérbico,
fluoruros, trazas de aceite esencial y, sobre todo, dcidos fenoles y flavonoides:
C-glicésidos (aspalatina, orientina, iso-orientina), O-glicésidos (rutdsido, isoquerci-
trésido), geninas (crisoeriol). La aspalatina es un C-glucésido de dihidrochalcona.
Caracteristica en la planta fresca, desaparece casi totalmente durante la fermentacién.
El producto fermentado es rico en quercetol. No se han podido detectar alcaloides
pirrolizidinicos téxicos caracteristicos de géneros afines.

Experimentada in vitro como captadora de radicales (radical difenilpicrilhidracilo),
la infusién de Aspalathus no fermentadas es algo menos activa que el té verde (Camellia
sinensis). La actividad decrece ligeramente después de la fermentacién. El andlisis de
los datos bibliogréficos no revela toxicidad ni efectos secundarios.
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