Religacién
Press

Davis Alberto Mejia Pinedo, Robert Alexander Jara Miranda,
Edgar Robert Tapia Manrique. Roger Alberto Palomino Huarcaya,
Nadia Consuelo Terrones Toribio

EL JARDIN MOLECULAR

Los flavonoides como arquitectos bioquimicos
de la salud humana




El jardin molecular
Los flavonoides como arquitectos bioquimicos
de la salud humana

Davis Alberto Mejia Pinedo
Robert Alexander Jara Miranda
Edgar Robert Tapia Manrique
Roger Alberto Palomino Huarcaya
Nadia Consuelo Terrones Toribio

Quito, Ecuador
| 2025 |



The Molecular Garden
Flavonoids as Biochemical Architects of Human Health

O jardim molecular

Os flavonoides como arquitetos bioquimicos da satide
humana



Religacidon Press
[l[deas desde el Sur Global]

Equipo Editorial / Editorial team

Ana B. Benalcazar

Editora Jefe / Editor in Chief

Felipe Carrion

Director de Comunicacion / Scientific Communication Director
Melissa Dfaz

Coordinadora Editorial / Editorial Coordinator

Sarahi Licango Rojas

Asistente Editorial / Editorial Assistant

Consejo Editorial / Editorial Board
Jean-Arsene Yao

Dilrabo Keldiyorovna Bakhronova
Fabiana Parra

Mateus Gamba Torres

Siti Mistima Maat

Nikoleta Zampaki

Silvina Sosa

Religacion Press, es parte del fondo editorial del Centro de Investigaciones CICSHAL-
RELIGACION | Religacién Press, is part of the editorial collection of the CICSHAL-
RELIGACION Research Center |

Diseno, diagramacion y portada | Design, layout and cover: Religacion Press.

CP 170515, Quito, Ecuador. América del Sur.

Correo electronico | E-mail: press@religacion.com

www.religacion.com

Disponible para su descarga gratuita en | Available for free download at | https://press.
religacion.com

Este titulo se publica bajo una licencia de Atribuciéon 4.0 Internacional (CC BY 4.0)
This title is published under an Attribution 4.0 International (CC BY 4.0) license.

[@MOM


https://www.religacion.com
http://press.religacion.com
http://press.religacion.com
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es

Derechos de autor | Copyright: Religacion Press, Davis Alberto Mejia Pinedo, Robert
Alexander Jara Miranda, Edgar Robert Tapia Manrique, Roger Alberto Palomino
Huarcaya, Nadia Consuelo Terrones Toribio

Primera Edicion | First Edition: 2025

Editorial | Publisher: Religacion Press

Materia Dewey | Dewey Subject: 572 - Bioquimica

Clasificacion Thema | Thema Subject Categories: PSB - Bioquimica | TCB -
Biotecnologia

BISAC: SCI007000

Publico objetivo | Target audience: Profesional / Académico | Professional / Academic
Coleccion | Collection: Ingenieria

Soporte| Format: PDF / Digital

Publicacién | Publication date: 2025-11-05

ISBN: 978-9942-561-88-6

Titulo: El jardin molecular. Los flavonoides como arquitectos bioquimicos de la salud
humana

[APA7]

Mejia Pinedo, D. A., Jara Miranda, R. A,, E. R., Tapia Manrique, Palomino Huarcaya, R. A., & Terrones Toribio, N.
C. (2025). El Jardin Molecular. Los Flavonoides como Arquitectos Bioquimicos de la Salud Humana. Religacion Press.
https:/doi.org/10.46652/ReligacionPress.343


https://doi.org/10.46652/ReligacionPress.343

Revision por pares

La presente obra fue sometida a un proceso de evaluacion mediante
el sistema de dictaminacién por pares externos bajo la modalidad
doble ciego. En virtud de este procedimiento, la investigacién
que se desarrolla en este libro ha sido avalada por expertos en
la materia, quienes realizaron una valoracion objetiva basada en
criterios cientificos, asegurando con ello la rigurosidad académica y la
consistencia metodoldgica del estudio.

Peer Review

This work was subjected to an evaluation process by means of a
double-blind peer review system. By virtue of this procedure, the
research developed in this book has been endorsed by experts in the
field, who made an objective evaluation based on scientific criteria,
thus ensuring the academic rigor and methodological consistency of
the study.






8

Sobre los autores
About the authors

Davis Alberto Mejia Pinedo.
Quimico Farmacéutico, Doctor en Ciencias Biomédicas, Maestro en Fisiologia
y Biofisica. Docente Investigador RENACYT-CONCYTEC, Cddigo de Registro:
PO087088 Nivel: V, docente de la Universidad Mayor de San Marcos.
Universidad Mayor de San Marcos | Lima | Peru
https://orcid.org/0000-0002-8790-1682
dmejiap@unmsm.edu.pe
mejiapinedod@gmail.com

Robert Alexander Jara Miranda.
Doctor en Administracion y MBA por la Universidad Nacional de Trujillo; licen-
ciado en Administracion de Empresas, debidamente habilitado para el ejercicio
profesional con habilidades en el nivel.
Universidad Catélica de Trujillo | Trujillo | Pert
https://orcid.org/0000-0002-2950-3758
riara@uct.edu.pe
riara@gmail.com

Edgar Robert Tapia Manrique.
Quimico Farmacéutico. Doctor en Farmacia y Bioquimica. Magister en Do-
cencia Universitaria. Profesor Asociado, Departamento de Quimica Basica vy
Aplicada. Facultad de Farmacia y Bioguimica-UNMSM.
Universidad Mayor de San Marcos | Lima | Peru
https://orcid.org/0000-0002-6270-9838
etapiam@unmsm.edu.pe
edgar_tapial706@hotmail.com

Roger Alberto Palomino Huarcaya.
Bidlogo Microbidlogo. Magister en Biologia Molecular. Profesor Auxiliar, De-
partamento Académico de Microbiologia y Parasitologia. Facultad de Ciencias
Biologicas-UNMSM.,
Universidad Mayor de San Marcos | Lima | Peru
https://orcid.org/0000-0003-0333-7269
rpalominoh@unmsm.edu.pe
micro_roger@hotmail.com



Nadia Consuelo Terrones Toribio.
Es una investigadora en la Universidad César Vallejo, con amplia
investigacion de la universidad catolica de Trujillo profesién en de-
sarrollo de la investigacion.
Universidad Nacional de Trujillo | Trujillo | Peru
https://orcid.org/0000-0003-2154-9361
nadia80_%976@uct.edu.pe
nadia80_976@hotmail.com



101

Resumen

Este libro narra la epopeya de los flavonoides, unos compuestos que
han redefinido nuestra comprensién de la dieta. Comenzando con el
descubrimiento inicial de una "complejidad bioquimica superior" mas
alld de la vitamina C, la narrativa revela como estas moléculas, per-
feccionadas por las plantas para su supervivencia, encontraron un eco
funcional en nuestra fisiologfa. Exploramos este vasto universo qui-
mico, donde miles de estructuras actlan como un lenguaje molecular
con funciones bioldgicas esenciales. La obra teje un didlogo evolutivo
milenario, mostrando cémo los mecanismos que protegen a un vege-
tal se convierten en potentes efectos antioxidantes y moduladores de
la inflamacién en nuestro cuerpo. Desde sus fundamentos ecoldgicos
hasta sus aplicaciones en la medicina preventiva, este viaje nos invita
a reconsiderar cada bocado de fruta o verdura como una compleja y
beneficiosa intervencién bioguimica.

Palabras clave:

Flavonoides, salud molecular, nutricion preventiva, antioxidantes, bio-
quimica de los alimentos.

Abstract

This book narrates the epic saga of flavonoids, compounds that have
redefined our understanding of diet. Beginning with the initial disco-
very of a "superior biochemical complexity" beyond vitamin C, the na-
rrative reveals how these molecules, perfected by plants for their sur-
vival, found a functional echo in our physiology. We explore this vast
chemical universe, where thousands of structures act as a molecular
language with essential biological functions. The work weaves a millen-
nial evolutionary dialogue, showing how the mechanisms that protect
a plant become potent antioxidant and anti-inflammatory effects in our
bodies. From their ecological foundations to their applications in pre-
ventive medicine, this journey invites us to reconsider every bite of
fruit or vegetable as a complex and beneficial biochemical intervention.
Keywords:

Flavonoids, molecular health, preventive nutrition, antioxidants, food
biochemistry.



Resumo

Este livro narra a epopeia dos flavonoides, compostos que redefiniram
nossa compreensao da dieta. Comecando pela descoberta inicial de
uma "complexidade bioquimica superior" além da vitamina C, a narra-
tiva revela como essas moléculas, aperfeicoadas pelas plantas para
sua sobrevivéncia, encontraram um eco funcional em nossa fisiologia.
Exploramos este vasto universo quimico, onde milhares de estruturas
atuam como uma linguagem molecular com func¢ées biolégicas essen-
ciais. A obra tece um didlogo evolutivo milenar, demonstrando como os
mecanismos que protegem um vegetal se convertem em potentes efei-
tos antioxidantes e moduladores da inflamacado em nosso corpo. Desde
seus fundamentos ecolégicos até suas aplicacbes na medicina preven-
tiva, esta jornada nos convida a reconsiderar cada mordida de fruta ou
verdura como uma intervencao bioquimica complexa e benéfica.
Palavras-chave:

Flavonoides, saude molecular, nutricdo preventiva, antioxidantes, bio-
quimica dos alimentos.
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Introduccion

Este libro narra la extraordinaria epopeya cientifica de una familia de
compuestos que, desde un descubrimiento fortuito, ha redefinido nuestra
comprension de la relacion entre la dieta y la salud humana. La travesia
comenzd con la perspicaz observacion de Albert Szent-Gyo6rgyi, quien, més
alla de la vitamina C, intuy6 la existencia de una complejidad bioquimica
superior en los extractos de pimiento rojo. Su denominacién inicial como
"vitamina P" fue un primer intento, necesariamente imperfecto, de captu-
rar una realidad molecular que pronto demostraria una sofisticacién asom-
brosa. Lo que antafio se consideraba un simple efecto sobre la permeabi-
lidad capilar se ha revelado como un vasto universo quimico. Con més de
6.000 estructuras identificadas, los flavonoides constituyen un lenguaje
molecular de una riqueza insospechada. Este libro explora como esta im-
presionante diversidad estructural no es un mero catalogo de compuestos,
sino el sustrato para una multitud de funciones biolégicas esenciales. La
sofisticacion analitica contemporanea nos permite hoy no solo cartografiar
este jardin molecular, sino también rastrear el destino de sus componentes
en nuestro organismo, incluyendo los metabolitos transformados por nues-
tra microbiota intestinal.

La narrativa de este libro se teje alrededor de un didlogo evolutivo
milenario: estas moléculas, perfeccionadas a lo largo de eones para de-
fender a las plantas de patégenos y radiacion, y para atraer polinizadores,
han encontrado un eco funcional inesperado en nuestra propia fisiologia.
Los mismos mecanismos redox que protegen a un vegetal del estrés ul-
travioleta median potentes efectos antioxidantes en nuestras células. Las
moléculas que una planta emplea como senales se convierten, en nuestro
cuerpo, en moduladoras de rutas de inflamacién y senescencia. Desde los
sblidos fundamentos epidemiol6gicos que vinculan su consumo con una
menor incidencia de enfermedades cronicas, hasta la elucidaciéon de sus
mecanismos de acciéon multimodales y sus prometedoras aplicaciones en
medicina preventiva y personalizada, este volumen ofrece una vision inte-
gral. Adentrarse en el jardin molecular de los flavonoides es embarcarse en
un viaje que conecta la botanica con la bioquimica, la ecologia con la epige-
nética, y que nos invita a reconsiderar cada bocado de fruta o verdura como
una compleja y beneficiosa intervencion bioquimica en nuestro organismo.



Capitulo 1

La sinfonia molecular de la vida: los flavonoides como
arquitectos de la salud

EL JARDIN MOLECULAR: LOS FLAVONOIDES COMO ARQUITECTOS BIOQUIMICOS DE LA SALUD HUMANA
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Del Descubrimiento Serendipico a la Revoluciéon Cientifica
Contemporanea

La travesia cientifica que desentrafi6 los misterios de los flavonoides
constituye uno de los episodios més fascinantes en la historia de la bio-
quimica nutricional, marcando la transicién desde una comprensiéon sim-
plista de los nutrientes hacia una apreciacién sofisticada de la complejidad
fitoquimica. El momento fundacional ocurri6 cuando Albert Szent-Gyor-
gyi, investigador ya consagrado por sus trabajos sobre el 4cido ascorbi-
co, observd que ciertos extractos de pimiento rojo poseian propiedades
bioactivas que transcendian las explicaciones vitaminicas convencionales
(Szent-Gyorgyi, 1928). Su denominacidn inicial como “vitamina P” refleja-
ba el paradigma nutricional dominante de la época, que tendia a categori-
zar cualquier sustancia biol6gicamente activa bajo el concepto vitaminico,
aunque esta clasificaciéon pronto demostré6 ser insuficiente para capturar
la verdadera naturaleza de estos compuestos. Lo que comenz6 como una
observacion aparentemente marginal sobre la permeabilidad capilar se
transformaria, con el paso de las décadas, en un campo de investigacion
masivo que redefiniria nuestra comprension de las relaciones entre plantas
y salud humana. La evolucion terminologica desde “vitamina P” hacia la
categoria quimica especifica de flavonoides ilustra perfectamente el pro-
greso del conocimiento cientifico, donde las categorias provisionales dan
paso a clasificaciones mas precisas basadas en evidencias estructurales y
mecanisticas.

El crecimiento exponencial en el descubrimiento y caracterizacion de
flavonoides representa una de las empresas cientificas mas productivas en
la quimica de productos naturales, con méas de 6,000 estructuras identifi-
cadas hasta la fecha (Panche, 2016). Esta impresionante diversidad estruc-
tural no es meramente decorativa sino que constituye el sustrato molecu-
lar para una gama extraordinaria de funciones bioldgicas que contintian
siendo elucidados mediante técnicas analiticas avanzadas. Cada variacion
estructural, ya sea en el patréon de hidroxilacion, glicosilaciéon o metilacion,
confiere propiedades fisicoquimicas distintivas que modulan la biodispo-
nibilidad, actividad bioldgica y especificidad de tejido de estos compuestos.
La sofisticacion analitica contemporanea, que incluye técnicas de croma-
tografia liquida de ultra alta resolucién acoplada a espectrometria de ma-
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sas de alta precision, ha permitido no solo identificar nuevos flavonoides
sino también caracterizar metabolitos transformados por la accién micro-
biana intestinal, expandiendo considerablemente el universo conocido de
moléculas bioactivas derivadas de esta familia. Esta diversidad quimica
representa un vasto paisaje molecular cuyas potencialidades terapéuticas
apenas comenzamos a explorar de manera sistematica, ofreciendo pers-
pectivas prometedoras para el desarrollo de intervenciones nutricionales
personalizadas basadas en el perfil fitoquimico de la dieta.

Ecologia quimica y fisiologia humana: un didlogo evolutivo
milenario

Las funciones ecoldgicas de los flavonoides en los organismos vege-
tales constituyen un magnifico ejemplo de innovacién evolutiva, donde
moléculas originalmente seleccionadas por sus propiedades protectoras
han adquirido significacién inesperada en contextos fisioldgicos humanos.
Estas sustancias funcionan como un sofisticado sistema de comunicacion
y defensa multidireccional, protegiendo los tejidos vegetales contra el es-
trés fotooxidativo mediante la dissipaciéon de energia luminica exceden-
te, al tiempo que sirven como sefiales visuales para polinizadores a través
de pigmentacion especifica en diferentes érganos florales. La produccion
de flavonoides antimicrobianos como la sakuranetina en respuesta a in-
fecciones fangicas, o la induccion de isoflavonoides fitoalexinicos como la
gliceolina ante el ataque de patdgenos, ilustra la versatilidad defensiva de
estas moléculas como componentes esenciales del sistema inmune vegetal
(Dixon & Paiva, 1995). Esta sofisticada arquitectura quimica, refinada a lo
largo de millones de afios de coevolucion planta-ambiente, preconfigura la
complejidad de las interacciones que estos compuestos establecen con los
sistemas fisiol6gicos humanos tras su consumo dietético, representando
un notable ejemplo de cooptacion funcional entre reinos biologicos.

La transicion desde las funciones ecoldgicas en plantas hacia los efec-
tos en fisiologia humana revela principios fundamentales de conservacion
evolutiva donde moléculas desarrolladas en un contexto adaptativo encuen-
tran aplicaciones inesperadas en organismos filogenéticamente distantes.
Los mismos mecanismos redox que permiten a los flavonoides proteger a
las plantas del estrés oxidativo inducido por radiaciéon ultravioleta median
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sus efectos antioxidantes en tejidos humanos, mientras que sus propieda-
des de sefializacion interorganismica encuentran paralelos en su capacidad
para modular rutas de transduccién de sefiales en células de mamiferos.
Estudios fascinantes han demostrado c6mo la quercetina, abundante en
cebollas y manzanas, puede regular negativamente la expresiéon de cito-
quinas proinflamatorias mediante la inhibicién del factor nuclear kappa-B
(NF-kB), mientras que la epigalocatequina-3-galato del té verde modula
rutas de senescencia celular a través de la activacion de sirtuinas (Chun et
al., 2007). Estos ejemplos ilustran el remarkable didlogo molecular entre
reinos bioldgicos, donde moléculas perfeccionadas a lo largo de la evolu-
cion vegetal encuentran aplicaciones funcionales en contextos fisioldgicos
humanos, estableciendo un puente quimico entre la botanica y la medicina
que redefine nuestra comprensién de la interconexién ecolbgica.

Mecanismos de accion y aplicaciones traslacionales en medicina
preventiva

La investigacion epidemiolégica ha construido un caso consistente-
mente convincente sobre la asociaciéon entre el consumo de flavonoides y
la reduccidn del riesgo de enfermedades croénicas, con estudios seminales
como el Seven Countries Study y la investigacién Finnish Mobile Clinic
Health estableciendo correlaciones inversas robustas entre la ingesta fla-
vonoidal y la incidencia de enfermedad coronaria y accidentes cerebrovas-
culares (Hertog et al., 1993; Knekt et al., 2002). Estos hallazgos fundacio-
nales han sido corroborados por numerosas investigaciones prospectivas
que han expandido el espectro de condiciones influenciadas positivamen-
te por estos compuestos, incluyendo diabetes tipo 2, deterioro cognitivo
asociado a la edad y ciertas neoplasias. El Nurses’ Health Study II, por
ejemplo, document6 una reduccion del 25% en el riesgo de diabetes entre
las participantes con mayor consumo de antocianinas, particularmente de
fuentes como arandanos y fresas, mientras que el Rotterdam Study asocid
una mayor ingesta de flavonoides con una incidencia significativamente
menor de enfermedad de Alzheimer y demencias relacionadas (Devore et
al., 2012). Estos patrones epidemiolégicos, observados consistentemente
a través de poblaciones diversas y metodologias de evaluacion diferentes,
proporcionan el fundamento poblacional para investigaciones mecanisti-
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cas destinadas a desentranar los procesos bioquimicos subyacentes a estos
efectos protectores.

La elucidaciéon de los mecanismos moleculares a través de los cua-
les los flavonoides ejercen sus efectos beneficiosos revela una sofistica-
cion funcional que trasciende explicaciones reduccionistas centradas en
mecanismos Gnicos, desplegando més bien un repertorio multimodal de
acciones sinérgicas. Mas alla de su bien establecida capacidad para neutra-
lizar especies reactivas de oxigeno y nitréogeno, estos compuestos modulan
finamente la expresion génica mediante la activaciéon o represion de fac-
tores de transcripcion clave, influyen en la actividad enzimatica median-
te interacciones alostéricas o competitivas, y modifican la composicién y
funcionalidad del microbioma intestinal a través de efectos prebidticos y
antimicrobiales selectivos. La epicatequina del cacao, por ejemplo, no solo
mejora la funcién endotelial mediante la estimulacién de la sintesis de 6xi-
do nitrico, sino que también modula la microbiota intestinal favoreciendo
el crecimiento de bacterias comensales productoras de acidos grasos de ca-
dena corta con reconocidos efectos antiinflamatorios (Tzounis et al., 2011).
Esta multimodalidad mecanistica explica por qué los efectos observados
en estudios con alimentos completos frecuentemente exceden los docu-
mentados con compuestos aislados, destacando la importancia de conside-
rar las interacciones sinérgicas dentro del complejo entorno alimentario.
La comprensién contemporanea reconoce que el potencial terapéutico de
los flavonoides reside precisamente en esta capacidad para actuar como
moduladores maestros de la homeostasis fisioldgica a través de interven-
ciones simultaneas en maltiples niveles regulatorios, estableciendo redes
de influencia bioquimica que reflejan la complejidad de los sistemas vivos
que pretenden proteger.

Implicaciones y perspectivas futuras en la ciencia de los
flavonoides

La integracion del conocimiento actual sobre flavonoides dentro de
marcos conceptuales méas amplios de prevencion de enfermedades y pro-
mocioén de la salud representa una frontera fascinante en la interseccion en-
tre nutricion, bioquimica y medicina. La evidencia acumulada sugiere que
estos compuestos funcionan como moduladores epigenéticos, influyendo
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en patrones de metilaciéon del ADN y modificaciones postraduccionales de
histonas que alteran la expresiéon génica de manera durable, potencialmen-
te mediando efectos transgeneracionales cuando son consumidos durante
periodos criticos del desarrollo. Estudios experimentales han demostrado
que la genisteina de la soja puede reactivar genes supresores de tumores si-
lenciados por hipermetilacién, mientras que el sulforafano de cruciferas in-
hibe histona deacetilasas, abriendo la cromatina y facilitando la expresiéon
de genes protectores (Meeran et al., 2010). Estas observaciones amplian
considerablemente el potencial significativo biologico de los flavonoides
mas alla de interacciones receptor-ligando transitorias, sugiriendo capa-
cidades de reprogramaciéon metabolica con implicaciones profundas para
la prevencion de enfermedades de origen epigenético. La investigacion fu-
tura deber4 elucidar como estas modificaciones epigenéticas inducidas por
flavonoides interacttian con predisposiciones genéticas individuales y ex-
posiciones ambientales a lo largo del curso vital, potencialmente abriendo
nuevas avenidas para intervenciones nutricionales personalizadas basadas
en el perfil epigenémico individual.

Las perspectivas futuras en la investigacién de flavonoides apuntan
hacia una integraciéon cada vez maés sofisticada de aproximaciones 6micas,
modelado computacional y ensayos clinicos de alta precision que permi-
tan trascender las generalizaciones amplias hacia recomendaciones per-
sonalizadas basadas en la constitucion genética, microbioma intestinal y
exposoma individual. Los avances en nutrigenémica estan comenzando
a revelar como polimorfismos genéticos en enzimas metabolizadoras de
flavonoides, como las UDP-glucuronosiltransferasas y sulfotransferasas,
modulan significativamente la biodisponibilidad y eficacia biolégica de es-
tos compuestos en diferentes individuos, explicando parte de la variabili-
dad interindividual observada en estudios de intervencién (Manach et al.,
2005). Simultaneamente, la caracterizacion del flavonoma individual -el
perfil completo de flavonoides y sus metabolitos circulantes- promete com-
plementar los enfoques gendmicos proporcionando una lectura funcional
de la exposicion y metabolismo real de estos compuestos. La convergencia
de estas tecnologias avanzadas con sistemas de monitoreo digital continuo
de pardmetros de salud facilitara el desarrollo de algoritmos predictivos
capaces de recomendar combinaciones especificas de alimentos ricos en
flavonoides optimizadas para la fisiologia particular de cada individuo,
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materializando finalmente la promesa de una nutriciéon de precision fun-
damentada en la ciencia mas rigurosa de los compuestos bioactivos. Esta
trayectoria investigativa, que conecta descubrimientos de laboratorio con
aplicaciones clinicas personalizadas, representa la evoluciéon natural del
viaje cientifico iniciado hace casi un siglo con la observacién fortuita de un
efecto sobre la permeabilidad capilar, completando el circulo que conecta
la investigacion basica con la transformacion de la practica médica y los
hébitos alimentarios.
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El andamiaje molecular: un legado evolutivo de tres anillos

La comprension profunda de las propiedades bioldgicas de los fla-
vonoides requiere una inmersion en su arquitectura molecular, donde la
aparente simplicidad estructural revela una sofisticacion funcional perfec-
cionada a lo largo de millones de afios de evolucion quimica. El esqueleto
bésico C6-C3-C6, compuesto por quince atomos de carbono estratégica-
mente organizados, constituye un verdadero f6sil molecular que encapsula
soluciones evolutivas a desafios biologicos universales. Esta disposicion
estructural fundamental, caracterizada por dos anillos aromaticos (A y B)
conectados mediante una unidad de tres carbonos que conforma el anillo
C, representa un diseno notablemente versatil que ha permitido la gene-
racién de més de 6,000 variantes estructurales documentadas en el reino
vegetal (Panche, 2016). La estabilidad excepcional de este sistema de ani-
llos fusionados, combinada con su reactividad quimica modulable, explica
por qué la evolucién ha seleccionado y conservado este patrén estructural
a través de miiltiples linajes vegetales, desde las mas antiguas gimnosper-
mas hasta las angiospermas més modernas. La planaridad predominante
de este sistema aromatico extendido no es un accidente estructural sino
una adaptacién fundamental que facilita interacciones moleculares especi-
ficas con dianas biolégicas tan diversas como enzimas, receptores de mem-
brana y 4cidos nucleicos, estableciendo las bases fisico-quimicas para sus
efectos pleiotropicos en sistemas biologicos complejos.

La sofisticacion funcional del anillo A, derivado bioquimicamente
de la ruta del acido shikimico, reside en la disposicion especifica de sus
grupos hidroxilo, particularmente en las posiciones 5 y 7, que funcionan
como centros nucleofilicos estratégicamente posicionados para participar
en reacciones de transferencia electrénica. Esta configuracion particular
crea un ambiente electrénico tinico que permite la deslocalizacion eficiente
de electrones a través del sistema m-extendido, estabilizando intermedia-
rios radicales durante reacciones antioxidantes y facilitando la quelacién
de metales de transicion prooxidantes como el hierro y el cobre (Heim et
al.,, 2002). La importancia funcional de estos grupos hidroxilo se mani-
fiesta claramente en estudios comparativos de actividad biol6gica, donde
flavonoides como la quercetina, con su patrén completo de hidroxilacion,
exhiben una capacidad antioxidante significativamente mayor que flavo-
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noides como la naringenina, que carece del grupo hidroxilo en posicién
3. El anillo B, originado a partir de fenilalanina mediante la ruta de los
fenilpropanoides, introduce variabilidad estructural adicional a través de
sus patrones caracteristicos de hidroxilacién, metilacién y prenilaciéon, que
modulan sustancialmente las propiedades hidrofilicas, la reactividad re-
dox y la especificidad de interaccion molecular. La presencia de un sistema
catecol (grupos hidroxilo en posiciones 3’ y 4’ adyacentes) en flavonoides
como la luteolina y la cianidina confiere una capacidad excepcional para
quelar iones metalicos y neutralizar radicales peroxilo, explicando su po-
tente actividad antiinflamatoria observada en modelos experimentales de
estrés oxidativo tisular.

Glicosilacion y quiralidad: las dimensiones olvidadas de la
bioactividad

Las modificaciones post-biosintéticas, particularmente los patrones
de glicosilacién, representan una estrategia evolutiva sofisticada para mo-
dular la biodisponibilidad, estabilidad quimica y direccionalidad subce-
lular de los flavonoides, anadiendo capas adicionales de complejidad fun-
cional a su arquitectura molecular basica. La conjugacion con residuos
glucidicos, que ocurre predominantemente en las posiciones 3, 5, 7y 4,
transforma las agliconas lipofilicas en glucésidos mas hidrofilicos que
pueden ser eficientemente almacenados en vacuolas vegetales y trans-
portados a través de membranas biolégicas. La naturaleza especifica del
azlcar conjugado -desde monosacaridos simples como glucosa y ramnosa
hasta oligosacaridos complejos- influye profundamente en la farmacociné-
tica de estos compuestos, afectando su absorcion intestinal, metabolismo
hepético y distribucién tisular (Day et al., 2018). Los glucésidos de querce-
tina, como el rutésido (unido a rutinosa) y el isoquercitrésido (unido a glu-
cosa), ilustran perfectamente cobmo modificaciones glicosidicas aparente-
mente menores pueden alterar significativamente el perfil farmacolégico;
mientras que el rutésido muestra una absorcion intestinal més lenta pero
una mayor estabilidad circulatoria, la quercetina aglicona se absorbe mas
rapidamente pero experimenta un metabolismo presistémico mas exten-
so. La posicion del enlace glicosidico también determina la susceptibilidad
a enzimas hidroliticas especificas como las [-glucosidasas intestinales y
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microbianas, creando un sistema de liberacion controlada que modula la
aparicion temporal de 1a aglicona biol6gicamente activa en diferentes com-
partimentos fisiolégicos.

La quiralidad molecular, frecuentemente pasada por alto en discusio-
nes sobre la bioactividad de flavonoides, introduce una dimensioén adicio-
nal de especificidad biologica que tiene implicaciones profundas para su
interaccion con sistemas enzimaticos asimétricos y receptores proteicos
quirales. Aunque la mayoria de los flavonoides naturales existen como ra-
cémicos o en configuraciones estereoquimicas especificas determinadas
por la estereoespecificidad de las enzimas biosintéticas, la interconversiéon
entre estereoisomeros puede ocurrir durante el procesamiento de alimen-
tos o el metabolismo in vivo, generando mezclas complejas cuyos compo-
nentes individuales pueden exhibir actividades biol6gicas marcadamente
diferentes. La catequina del té verde, por ejemplo, existe predominante-
mente como el estereoisomero (-)-epigalocatequina-3-galato, que demues-
tra una afinidad significativamente mayor por proteinas diana como la pro-
teina Bcl-2 y una mayor capacidad para inhibir la angiogénesis tumoral en
comparacion con su enanti 6mero sintético (Khan & Mukhtar, 2018). Esta
estereoespecificidad estricta se extiende a las interacciones con enzimas
metabolizadoras como las UDP-glucuronosiltransferasas y sulfotransfera-
sas, cuyos sitios activos quirales pueden mostrar preferencias marcadas
por determinadas configuraciones espaciales, influyendo asi en los patro-
nes de conjugacién y la consecuente actividad biologica residual de los me-
tabolitos circulantes. La capacidad de los flavonoides para formar comple-
jos supramoleculares quirales con otros componentes dietéticos, como las
proteinas de soja y los alcaloides del café, ahade otro nivel de complejidad a
estas interacciones estereoespecificas, modulando la liberacion, absorcién
y distribucion tisular de las diferentes formas estereoisoméricas.

Estabilidad molecular y reactividad funcional: un equilibrio
evolucionado

La aparente paradoja entre la estabilidad quimica necesaria para la
persistencia en tejidos vegetales y la reactividad controlada requerida para
funciones biologicas especificas representa uno de los logros mas notables
de la evolucidon molecular de los flavonoides, resuelto mediante sofistica-
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dos mecanismos de estabilizacion electronica y estérica. Los sistemas de
resonancia extendidos a través de los tres anillos arométicos permiten la
deslocalizacion eficiente de densidad electronica, estabilizando estados de
transici6on durante reacciones redox y facilitando la formacién de radicales
aroxilo relativamente estables que pueden terminar secuencias de propa-
gacion radicalaria sin generar intermediarios mas reactivos (Rice-Evans
et al., 1996). Esta capacidad de desactivar especies oxidantes peligrosas
mediante la formacion de radicales estables explica la eficiencia superior
de muchos flavonoides como antioxidantes en comparacion con vitaminas
clasicas como el a-tocoferol. La presencia de grupos hidroxilo en posicio-
nes orto entre si, particularmente en el anillo B, crea sitios preferenciales
para la desprotonacioén y posterior oxidacion, mientras que los sustituyen-
tes metoxi adyacentes proporcionan estabilizaciéon estérica que protege
estos sitios reactivos hasta el momento de la interaccién con especies oxi-
dantes especificas. La influencia del pH microambiental sobre el potencial
redox de los flavonoides anade otra capa de regulaciéon contextual a su acti-
vidad, permitiendo que funcionen como antioxidantes en compartimentos
fisioldgicos con pH neutro mientras pueden actuar como prooxidantes en
microambientes acidos como los encontrados en algunos compartimentos
inflamatorios o tumorales.

Las interacciones supramoleculares, que trascienden las simples
uniones covalentes para abarcar un espectro de fuerzas intermoleculares
mas sutiles como puentes de hidrégeno, interacciones 7t-1, y efectos hidro-
fobicos, amplifican y modulan las actividades bioldgicas de los flavonoides
de maneras que apenas comenzamos a comprender. La capacidad de cier-
tos flavonoides para intercalarse entre pares de bases de ADN, como lo
hace la fisetina con preferencia por secuencias ricas en GC, o para unirse
a dominios hidrofbébicos de proteinas de sefializacién, como la apigenina
con los receptores de benzodiacepinas, ilustra la versatilidad de estas in-
teracciones moleculares (Spencer, 2008). La formacién de complejos coo-
perativos entre diferentes flavonoides, como los documentados entre an-
tocianinas y flavonoles copigmentarios en vinos tintos, puede estabilizar
estructuras moleculares que de otra manera serian labiles, prolongando
su vida media biologica y modificando sus espectros de absorcion de luz.
Estas interacciones sinérgicas se extienden a componentes dietéticos no
flavonoides, como los documentados entre la curcumina y la quercetina,
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que juntos exhiben una actividad antiinflamatoria significativamente ma-
yor que la suma de sus efectos individuales mediante la co-modulacién de
la ruta del NF-kB. La comprensién integral de estos principios arquitec-
tonicos y sus implicaciones funcionales no solo ilumina los mecanismos
subyacentes a los beneficios documentados de las dietas ricas en flavonoi-
des, sino que también proporciona el fundamento racional para el diseno
de alimentos funcionales optimizados y estrategias nutracéuticas dirigidas
que aprovechen este legado evolutivo para promover la salud humana y
combatir enfermedades croénicas.
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Sistematica flavonoide: de la estructura molecular a la funcion
biolégica

La impresionante diversidad estructural que exhiben los flavonoides
en el reino vegetal constituye un testimonio elocuente de la creatividad
innovadora de los procesos evolutivos, donde soluciones moleculares es-
pecificas han emergido como respuestas adaptativas a desafios ecolégicos
particulares. Esta proliferaciéon de estructuras quimicas, sin embargo, dis-
ta de ser un fendémeno cadtico o aleatorio, ya que se organiza en patro-
nes sistematicos bien definidos que reflejan principios fundamentales de
quimica orgéanica y restricciones biosintéticas especificas. La clasificacion
taxonoémica convencional reconoce seis subclases principales basadas en
variaciones estructurales especificas en el anillo C central, particularmen-
te en lo concerniente a su estado de oxidacién, patrones de sustituciéon y
grado de saturacion, diferencias aparentemente menores que conllevan
implicaciones funcionales profundas para su comportamiento biol6gico y
mecanismos de acciéon (Williams & Grayer, 2004). Esta organizacion sis-
tematica trasciende el mero ejercicio académico de categorizacion, ya que
establece correlaciones predictivas entre arquitectura molecular y propie-
dades farmacoldgicas que resultan esenciales para comprender su biodis-
ponibilidad, metabolismo y actividades biologicas especificas en sistemas
humanos. La evolucién ha actuado como un quimico maestro, explorando
metddicamente las posibilidades estructurales dentro del andamiaje fla-
vonoide basico para generar soluciones especificas a desafios tan diversos
como la proteccién contra radiaciéon ultravioleta, la atraccion de poliniza-
dores, la defensa contra patogenos y la regulacion de simbiosis microbia-
nas, creando asi un repertorio quimico cuyas aplicaciones en salud huma-
na apenas comenzamos a apreciar en toda su magnitud potencial.

Dentro de este panorama clasificatorio, las flavonas emergen como
representantes estructuralmente elegantes caracterizadas por su sistema
de anillos completamente conjugado que confiere una planaridad mole-
cular casi perfecta, facilitando interacciones de apilamiento st-;t con sis-
temas aromaticos en proteinas y acidos nucleicos. Esta geometria planar
privilegiada explica su capacidad para intercalarse entre pares de bases
de ADN, como lo hace la apigenina con preferencia por secuencias ricas en
adenina-timina, y para inhibir enzimas clave como la topoisomerasa I y la
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aromatasa mediante interacciones de transferencia de carga con residuos
aromaticos en sus sitios cataliticos (Ren et al., 2003). La luteolina, abun-
dante en vegetales como el apio y el brocoli, ejemplifica las ventajas adap-
tativas de esta clase estructural con su potente actividad antiinflamatoria
mediada por la inhibicién del factor nuclear kappa-B (NF-kB) y su capaci-
dad para suprimir la angiogénesis patoloégica mediante la downregulacién
de la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Los
flavonoles, distinguidos por la presencia de un grupo hidroxilo en la posi-
cion 3 del anillo C, representan quizas la subclase méas ubicua en las dietas
humanas y mejor caracterizada desde el punto de vista farmacolégico. Esta
modificacién estructural aparentemente menor altera sustancialmente las
propiedades electrénicas del sistema molecular, facilitando la formacion
de quelatos estables con iones metalicos de transiciéon y mejorando la capa-
cidad de neutralizar radicales peroxilo mediante la deslocalizacién eficien-
te de electrones a través del sistema aromatico extendido. La quercetina,
probablemente el flavonol més extensamente investigado, ilustra la versa-
tilidad funcional de esta clase con su documentada capacidad para modu-
lar maltiples rutas de senalizacién celular, incluyendo la inhibicion de la
fosfoinositido 3-quinasa (PI3K) y la activacion del factor nuclear eritroide
2 relacionado con el factor 2 (Nrf2), un regulador maestro de la respuesta
antioxidante celular (Formica & Regelson, 1995).

Modificaciones estructurales y sus implicaciones funcionales

Las flavanonas, caracterizadas por la saturacion del enlace C2-C3
que confiere flexibilidad conformacional al anillo central, representan una
adaptacion estructural particularmente interesante que modula sustan-
cialmente sus interacciones con dianas bioldgicas especificas. Esta flexi-
bilidad rotacional permite a moléculas como la naringenina de los citricos
adoptar conformaciones pseudoaxiales o pseudoequatoriales que optimi-
zan su complementariedad estereoquimica con sitios de unién enzimati-
cos, explicando su potente actividad como agonista del receptor activado
por proliferadores de peroxisomas tipo alfa (PPARa) y como modulador del
metabolismo lipidico hepatico. La hesperidina, abundante en la cascara de
naranjas y limones, ejemplifica como las modificaciones glicosidicas en la
posicién 7 del anillo A influyen en la farmacocinética de estas moléculas,
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retardando su absorcién intestinal pero mejorando su estabilidad circu-
latoria mediante la proteccién contra glucuronidacion hepatica de primer
paso (Garg et al., 2001). Los flavan-3-oles, estructuralmente distintivos
por la ausencia del grupo carbonilo en posicién 4 y la presencia de multi-
ples centros quirales, exhiben una reactividad redox tnica que subyace a
sus bien documentadas propiedades antioxidantes y sus complejas interac-
ciones con proteinas salivares y enzimas digestivas. Las proantocianidinas
oligoméricas del vino tinto y el cacao, compuestas por unidades de (-)-epi-
catequina unidas mediante enlaces interflavanicos, ilustran elegantemen-
te como la polimerizacion controlada genera entidades supramoleculares
con propiedades emergentes que trascienden las de sus monémeros cons-
tituyentes, incluyendo una capacidad aumentada para precipitar proteinas
dietéticas y modular la actividad de enzimas digestivas como la a-amilas y
la lipasa pancreatica.

Las antocianidinas, con su distintiva estructura de cation flavilio que
confiere intensa coloracién roja, azul o parpura dependiendo del pH y pa-
trones de sustitucién, representan una soluciéon evolutiva magistral para
la atraccién de polinizadores y dispersores de semillas mediante senales
visuales especificas. Esta caracteristica estructural tnica, sin embargo,
conlleva desafios importantes para su estabilidad quimica y biodisponi-
bilidad en organismos humanos, donde sufren extensas transformaciones
estructurales mediadas por el pH gastrointestinal y enzimas digestivas.
Las antocianinas de los ardndanos y las moras, como la cianidina-3-glu-
cosido, ilustran como la glicosilacion en posicién 3 estabiliza el cation
flavilio contra la hidratacion espontdnea, mejorando su resistencia a las
condiciones 4cidas del estbmago y permitiendo que una fraccion significa-
tiva alcance el colon intacta donde sufre metabolismo bacteriano extenso
(McGhie & Walton, 2007). Las isoflavonas, con su caracteristica uniéon del
anillo B en posicion 3 en lugar de 2, constituyen un notable ejemplo de
innovacién evolutiva en leguminosas donde funcionan como fitoalexinas
antimicrobiales y sefiales para la establecimiento de simbiosis con rizobios
fijadores de nitrégeno. Esta reorganizacion estructural, sin embargo, tiene
consecuencias biolégicas profundas en mamiferos, donde confiere a molé-
culas como la genisteina de la soja una notable afinidad por los receptores
de estrogeno, particularmente el subtipo beta, explicando su documentada
capacidad para modular procesos fisiol6gicos dependientes de hormonas
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como la densidad mineral 6sea, la funcién vascular y la proliferacion celu-
lar en tejidos hormonosensibles.

Diversificacion estructural y especificidad funcional

La diversificacion estructural dentro de cada clase principal mediante
patrones especificos de hidroxilacion, metilacién, prenilacion y glicosila-
cion anade capas adicionales de complejidad funcional que modulan fina-
mente las propiedades fisicoquimicas, la farmacocinética y la especificidad
de interacci6én molecular de los flavonoides. Los patrones de hidroxilacién,
particularmente en el anillo B, influyen decisivamente en el potencial re-
dox y la capacidad quelante de metales, donde configuraciones orto-dihi-
droxilicas como las presentes en la quercetina y la cianidina confieren una
actividad antioxidante significativamente mayor que configuraciones meta
o para aisladas. La metilacion de grupos hidroxilo, como ocurre en la hes-
peretina metilada de los citricos y la sakuranetina del arroz, representa una
estrategia evolutiva para modular la lipofilicidad y consequently la distri-
bucion tisular, permitiendo que estos compuestos alcancen compartimen-
tos subcelulares especificos donde ejercen funciones especializadas como
la proteccion de membranas lipidicas contra la peroxidaciéon (Jaganath &
Crozier, 2010). Las prenilaciones, mediante la adiciéon de unidades isopre-
noides a diversas posiciones del esqueleto flavonoide, generan derivados
hibridos como los xanthohumoles del lapulo y las glabrenas de la regaliz
con propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas notablemente dife-
rentes de sus contrapartes no preniladas, incluyendo una mayor afinidad
por proteinas de membrana y una capacidad aumentada para inhibir enzi-
mas del citocromo P450 involucradas en el metabolismo de xenobioticos.

La complejidad estructural alcanza su maxima expresion en los fla-
vonoides oligoméricos y poliméricos como las proantocianidinas de las
semillas de uva y el té, donde la polimerizacién controlada de unidades
monoméricas genera arquitecturas supramoleculares con propiedades
emergentes que no pueden predecirse simplemente a partir de sus cons-
tituyentes individuales. El grado de polimerizacién, la naturaleza de los
enlaces interflavanicos (tipo B o tipo A) y la estereoquimica de las unidades
monoméricas influyen colectivamente en la capacidad de estos polimeros
naturales para interactuar con proteinas, quelar metales y modular proce-
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sos inflamatorios mediante mecanismos que incluyen la inhibicién de fac-
tores de transcripcién proinflamatorios y la activaciéon de rutas de detoxifi-
cacion celular. La distribucion ecologica diferencial de las distintas clases
flavonoides a través del reino vegetal refleja adaptaciones evolutivas espe-
cificas a presiones ambientales particulares, donde las antocianinas predo-
minan en frutos carnosos destinados a la dispersion zodcora, las flavonas
altamente conjugadas abundan en especies de alta montafia expuestas a
intensa radiacién ultravioleta, y las isoflavonas se concentran en legumi-
nosas donde median complejas interacciones simbioticas con rizobios fija-
dores de nitrogeno. Esta extraordinaria diversidad estructural, producto
de millones de anos de evolucién quimica, se traduce directamente en una
versatilidad funcional igualmente notable que permite a estos compuestos
modular una asombrosa variedad de procesos biologicos en organismos
humanos, estableciendo las bases moleculares para sus documentados
efectos beneficiosos en la prevencion y el manejo de enfermedades croni-
cas multifactoriales. La comprensién integral de estas relaciones estruc-
tura-actividad no solo ilumina los mecanismos subyacentes a los efectos
saludables de las dietas ricas en flavonoides, sino que también proporciona
el fundamento racional para el diseno de intervenciones nutricionales per-
sonalizadas y el desarrollo de compuestos nutracéuticos optimizados para
aplicaciones especificas en medicina preventiva.
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La coreografia molecular: integracion de rutas metabdlicas
ancestrales

La biosintesis de flavonoides en los sistemas vegetales constituye una
de las manifestaciones méas refinadas de complejidad metabdlica evolucio-
nada, donde miltiples rutas bioquimicas ancestrales se entrelazan armo-
niosamente para generar una extraordinaria diversidad estructural con
precision espacio-temporal milimétrica. Este proceso biosintético, per-
feccionado a lo largo de aproximadamente 500 millones de afnos de coe-
volucién planta-ambiente, representa un sistema integrado de remarkable
eficiencia que combina enzimas especializadas, cofactores esenciales y so-
fisticados mecanismos regulatorios que permiten a las plantas sintetizar
perfiles flavonoides especificos adaptados a condiciones ecologicas par-
ticulares (Winkel-Shirley, 2001). La coreografia molecular comienza con
la convergencia de dos rutas metabodlicas fundamentales profundamente
enraizadas en el metabolismo primario vegetal: la via del acido shikimico
y la ruta del acetato-malonato, cuya integracion evolutiva representa un
hito crucial en la emergencia de la complejidad quimica del reino vegetal.
La via del acido shikimico, exclusiva de plantas y microorganismos pero
conspicuamente ausente en animales, genera el precursor aroméatico para
el anillo B a través de una secuencia metabolica que transforma carbohi-
dratos simples en el aminoacido fenilalanina, el cual posteriormente expe-
rimenta deaminaciéon oxidativa catalizada por la fenilalanina amonio-lia-
sa (PAL) para producir 4cido trans-cinamico como primer intermediario
comprometido con la ruta fenilpropanoide (Vogt, 2010). Esta enzima clave
funciona como un importante punto de control regulatorio cuya actividad
se modula en respuesta a diversos estimulos ambientales, incluyendo in-
tensidad luminica, estrés patogénico y sefiales de desarrollo, estableciendo
asi un nexo crucial entre el estado fisiologico de la planta y la producciéon
de metabolitos especializados.

Paralelamente, la ruta del acetato-malonato contribuye con los pre-
cursores para la construcciéon del anillo A a través de un mecanismo de
condensacién que guarda notables similitudes con la biosintesis de 4cidos
grasos, aunque con importantes diferencias en la especificidad enziméatica
y el destino de los intermediarios reactivos. La enzima acetil-CoA carboxi-
lasa cataliza la transformacion de acetil-CoA en malonil-CoA, el donador
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de unidades C2 esencial para la construccion del esqueleto policetonico
que, a diferencia de lo que ocurre en la sintesis de acidos grasos, experi-
menta ciclacién aromatizante sin previa reduccion de los grupos carbo-
nilo (Ferrer et al., 2008). La convergencia de estas dos rutas metabdlicas
ancestrales ocurre a través de la accion catalitica de la chalcona sintasa
(CHS), una enzima tipo III policétido sintasa que condensa una molécula
de 4-cumaroil-CoA derivado de la ruta fenilpropanoide con tres moléculas
de malonil-CoA provenientes de la ruta del acetato para generar naringe-
nina chalcona como primer intermediario especifico de la ruta flavonoide.
Esta reaccién condensante inaugural representa no solo el paso compro-
metido hacia la diversidad estructural flavonoide, sino que también consti-
tuye un importante nodo regulatorio donde multiples sefales de desarrollo
y ambientales convergen para modular la produccion de estos metabolitos
especializados. La cristalografia de CHS ha revelado un ttinel hidrofébico
activo extraordinariamente conservado que orienta los sustratos para la
condensacion de Claisen, mientras que residuos cataliticos criticos como
Cys164, His303 y Asn336 posicionan estratégicamente los sustratos para
la formacién del anillo aromatico tetraciclico caracteristico de los flavonoi-
des (Jez et al., 2000).

Orquestacion enzimatica y especializacién estructural

La transformacion de la naringenina chalcona en el primer flavonoide
verdadero representa una etapa crucial donde la ruta biosintética principal
comienza a ramificarse hacia las distintas subclases estructurales median-
te la intervencién de enzimas especificas que introducen modificaciones
oxidativas, reductivas y de conjugacién. La chalcona isomerasa (CHI), una
enzima extraordinariamente eficiente que cataliza la ciclacién estereoes-
pecifica de la chalcona hacia (2S)-naringenina mediante un mecanismo
que aproxima la cetona carbonilica al carbono alfa-insaturado para faci-
litar la adicién intramolecular de Michael, alcanza velocidades cataliticas
cercanas al limite de difusion, reflejando su importancia critica en el di-
reccionamiento eficiente del flujo metabolico (Jez et al., 2002). A partir de
este punto de ramificacién metabdlica, la ruta se diversifica mediante la
accion secuencial de oxigenasas, reductasas y transferasas altamente espe-
cificas que generan el espectro estructural caracteristico de cada subclase
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flavonoide. La conversion de flavanonas a flavonoles requiere la interven-
cion de la flavanona 3-hidroxilasa (F3H), una dioxigenasa dependiente de
2-oxoglutarato, hierro y ascorbato que introduce selectivamente un grupo
hidroxilo en la posicion 3 del anillo C mediante un mecanismo que invo-
lucra la activacion del oxigeno molecular y la descarboxilaciéon oxidativa
del 2-oxoglutarato a succinato (Britsch, 1990). Esta modificacién estruc-
tural aparentemente menor tiene implicaciones funcionales profundas, ya
que el grupo hidroxilo en posicién 3 no solo expande significativamente el
potencial para modificaciones secundarias como glicosilacion y acilacion,
sino que también altera sustancialmente la conformacién molecular y las
propiedades redox del sistema aromatico extendido.

La biosintesis de flavonas a partir de flavanonas representa una ruta
metabolica particularmente interesante desde la perspectiva evolutiva,
ya que involucra dos sistemas enzimaticos no homoélogos que catalizan la
misma transformaciéon desaturativa mediante mecanismos radicalarios
fundamentalmente diferentes. La flavona sintasa I (FNS I), predominan-
temente encontrada en miembros de la familia Apiaceae como el perejil,
corresponde a una dioxigenasa dependiente de 2-oxoglutarato que oxi-
da selectivamente la posiciéon 2,3 de la flavanona mediante un mecanis-
mo que involucra la abstraccion radicalaria de hidrégeno, mientras que
la flavona sintasa IT (FNS II), caracteristica de plantas como Arabidopsis
thaliana, pertenece al sistema citocromo P450 monooxigenasa que cata-
liza la desaturacion mediante un mecanismo que implica la formacién de
un intermediario hidroxilado seguido de deshidratacién (Martens & Mi-
thofer, 2005). Esta dualidad enzimaética constituye un notable ejemplo de
evolucién convergente donde diferentes linajes vegetales han desarrollado
soluciones moleculares independientes para el mismo desafio metabdlico,
reflejando la importancia adaptativa de las flavonas como protectores con-
tra radiacion ultravioleta y como moduladores de la simbiosis microbiana.
La sintesis de antocianinas, por su parte, sigue una ruta particularmen-
te elaborada que involucra la reduccion secuencial de dihidroflavonoles a
leucoantocianidinas catalizada por la dihidroflavonol 4-reductasa (DFR),
seguida de la oxidacion especifica a antocianidinas mediada por la anto-
cianidina sintasa (ANS), una dioxigenasa dependiente de 2-oxoglutarato
que cataliza la deshidratacion oxidativa de las leuco bases incoloras hacia
los cation flavilio coloreados (Winkel, 2006). La complejidad regulatoria
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de esta ruta se manifiesta en la existencia de multiples isoformas enzimati-
cas con especificidades de sustrato diferenciales que explican los patrones
distintivos de pigmentacion antocianica observados en diferentes especies
vegetales, como la preferencia de la DFR de maiz por dihidromiricetina
que conduce a pigmentos rojos, en contraste con la especificidad de la DFR
de petunia por dihidrokaempferol que genera pigmentos naranjas.

Regulacion multinivel y modularidad metabdlica

La sofisticada regulacion de la biosintesis de flavonoides opera a tra-
vés de una jerarquia multinivel que integra sefiales de desarrollo, ambien-
tales y hormonales para orquestar la produccioén espacio-temporalmente
controlada de estos metabolitos especializados. En el nivel transcripcional,
complejos regulatorios multiméricos compuestos por factores de transcrip-
cion de las familias MYB, bHLH y WD40 funcionan como interruptores
maestros que coordinan la expresion de baterias de enzimas biosintéticas
en respuesta a estimulos especificos (Hichri et al., 2011). El complejo MBW
(MYB-bHLH-WD40) representa un modulo regulatorio evolutivamente
conservado donde las proteinas MYB confieren especificidad de tejido y
respuesta a estimulos, los factores bHLH median la dimerizacion y reclu-
tamiento de coactivadores, y las proteinas WD40 funcionan como anda-
mios estructurales que estabilizan el complejo. En Arabidopsis thaliana,
por ejemplo, la combinacién especifica de MYB75/PAP1, bHLH (TT8/GL3/
EGL3) y TTG1 (WD40) activa la expresion de genes estructurales de la ruta
de antocianinas en respuesta a estrés luminico y nutricional, mientras que
en antirrino, diferentes combinaciones de factores MYB y bHLH determi-
nan los patrones complejos de pigmentacion floral a través de la regulacion
diferencial de genes biosintéticos tempranos y tardios. La luz, particular-
mente la radiacién UV-B, representa uno de los inductores mas potentes de
la biosintesis flavonoide a través de multiples mecanismos de percepciéon
y transduccion de senales que incluyen los receptores UVR8 que median
respuestas adaptativas de fotoproteccion, y los fitocromos y criptocromos
que modulan la produccion de flavonoides en diferentes 6rganos y estadios
de desarrollo (Jenkins, 2014).

Las respuestas al estrés bidtico involucran mecanismos regulatorios
igualmente complejos donde senales de daio tisular, patrones moleculares
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asociados a patégenos (PAMPs) y efectores microbianos activan cascadas
de senalizacién que culminan en la induccién transcripcional de enzimas
biosintéticas de flavonoides con actividad fitoalexinica. En soja, por ejem-
plo, la infeccién por Phytophthora sojae induce rapidamente la expresion
de genes de isoflavonoides como la glicolina a través de la activaciéon de
factores de transcripcién especificos que se unen a elementos reguladores
en los promotores de genes como la isoflavona sintasa (IFS) y la vestitona
reductasa (VR) (Yu & McGonigle, 2005). La modularidad metabdlica se
extiende mas alla de la sintesis inicial a través de elaborados sistemas de
modificacion, transporte y compartimentacion que determinan la locali-
zacién subcelular, estabilidad y biodisponibilidad de los flavonoides sin-
tetizados. Las UDP-glucosiltransferasas (UGTSs) catalizan la transferencia
de residuos glucidicos desde UDP-azicares a posiciones especificas de los
esqueletos flavonoides, generando glucésidos con mayor solubilidad acuo-
sa y estabilidad quimica, mientras que las maloniltransferasas introducen
grupos acilo que modulan la lipofilicidad y capacidad de almacenamiento
vacuolar (Bowles et al., 2006). El transporte intracelular de flavonoides
involucra sistemas especializados como las GST (glutatién S-transferasas)
que funcionan como chaperonas que facilitan el transporte vacuolar, y
transportadores de membrana especificos como los MATE (Multidrug and
Toxic Compound Extrusion) y ABC (ATP-Binding Cassette) que median el
secuestro vacuolar y la secrecion apoplastica, respectivamente.

Las implicaciones practicas de este conocimiento biosintético deta-
llado son profundas y multifacéticas, abriendo avenidas innovadoras para
la optimizacion del contenido de flavonoides en cultivos alimentarios me-
diante estrategias de bioingenieria metabdlica que apunten a nodos regu-
latorios clave. La sobreexpresion de factores de transcripcion MYB espe-
cificos ha demostrado ser una estrategia particularmente efectiva para
incrementar simultdneamente multiples clases de flavonoides en especies
como tomate, donde la expresiéon constitutiva de AtMYB12 resulté en un
aumento de hasta 100 veces en el contenido de flavonoles como rutina y
kaempferol glucésidos sin afectar negativamente el crecimiento vegetal
(Luo et al., 2008). Similarmente, la manipulacién de condiciones de cul-
tivo como intensidad luminica, estrés nutricional y elicicion microbiana
representa un enfoque complementario para estimular la sintesis natural
de flavonoides beneficiosos, como demuestra el notable incremento en an-



tocianinas observado en lechugas cultivadas bajo luces UV-B controladas
o el aumento en isoflavonas en soja sometida a estrés salino moderado.
La integraciéon de estas estrategias de optimizaciéon con aproximaciones
de biologia de sistemas que modelen el fluyjo metabolico global permitira
no solo maximizar la produccién de flavonoides especificos, sino también
redirigir el carbono fotosintético hacia rutas particulares de interés nutra-
céutico, materializando asi el enorme potencial de la bioingenieria meta-
bélica para el mejoramiento nutricional de cultivos alimentarios.
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Patrones de distribucion en el reino vegetal: una perspectiva
eco-evolutiva

La extraordinaria diversidad estructural que caracteriza a los flavo-
noides encuentra su paralelo en la complejidad de sus patrones de distri-
bucion dentro del reino vegetal, donde su presencia y concentraciéon varian
sistematicamente a través de diferentes taxones, 6rganos vegetales y com-
partimentos subcelulares en respuesta a presiones evolutivas especificas.
Esta distribucién heterogénea, lejos de ser aleatoria, constituye un registro
quimico detallado de millones de afios de coevolucién entre plantas, sus
ambientes y las comunidades bio6ticas con las que interactiian, revelando
tanto las funciones ecolégicas primarias de estos metabolitos especiali-
zados como su potencial aplicaciéon en nutricion humana preventiva (Tre-
utter, 2006). Los patrones filogenéticos observados en la distribuciéon de
flavonoides reflejan eventos evolutivos fundamentales en la historia de las
plantas vasculares, con una marcada transiciéon desde perfiles simples do-
minados por flavonas y flavonoles en grupos basales como helechos y gim-
nospermas, hacia una explosion de diversidad estructural en angiosper-
mas que incluye la apariciéon de antocianinas como pigmentos de atraccion
de polinizadores y la especializacion de isoflavonas como sefiales en sim-
biosis leguminosa-rizobio. Esta diversificacion quimica coevolucion6 con
la radiaci6n adaptativa de los insectos polinizadores durante el Cretacico,
estableciendo sindromes de polinizacion especificos donde combinaciones
particulares de flavonoides (especialmente flavonoles y antocianinas) fun-
cionan como sefales visuales y olfativas que guian a polinizadores especi-
ficos hacia fuentes de néctar (Rausher, 2006). La distribuci6én intraplanta
de flavonoides revela igualmente patrones consistentes que reflejan estra-
tegias ecologicas particulares, con concentraciones maximas tipicamente
encontradas en 6rganos expuestos como hojas jovenes, pétalos florales y
epidermis de frutos, donde la protecciéon contra radiacion ultravioleta y el
ataque de herbivoros representa prioridades fisiol6gicas inmediatas.

La compartimentacion subcelular de flavonoides constituye otro nivel
de organizacion espacial esencial para comprender tanto su funcién biolo-
gica en plantas como su biodisponibilidad posterior en organismos con-
sumidores. Los flavonoides lipofilicos como las flavanonas metiladas y los
flavonoles prenilados tienden a localizarse en cuticulas y membranas ce-



EL MOSAICO BOTANICO: DISTRIBUCION ECOLOGICA Y SIGNIFICADO NUTRICIO- | 48

lulares donde ejercen funciones de barrera contra patégenos y protecciéon
UV, mientras que formas mas hidrofilicas como antocianinas y glucésidos
de flavonoles se acumulan predominantemente en vacuolas donde contri-
buyen a la coloraciéon de tejidos y funcionan como antioxidantes de reserva
(Zhao & Dixon, 2009). Esta compartimentacion no es estética sino dina-
micamente regulada en respuesta a sefiales ambientales, con mecanismos
de transporte activo que redistribuyen flavonoides entre compartimentos
celulares segin las necesidades fisiol6gicas momentaneas. Los avances
en microscopia de fluorescencia han revelado patrones sorprendente-
mente complejos de localizacion, como la asociacion especifica de ciertas
isoflavonas con membranas perinucleares en células de soja bajo estrés
patogénico, o la acumulacién preferencial de proantocianidinas en célu-
las especializadas de la testa de semillas donde previenen la germinaci6on
prematura. La comprension de estos patrones de distribucién a multiples
escalas -desde la biogeografica hasta la subcelular- proporciona no solo
insights fundamentales sobre la ecologia quimica vegetal, sino también
principios racionales para optimizar la seleccion, cosecha y procesamiento
de materiales vegetales con fines nutracéuticos.

Fuentes dietéticas principales: de la botanica a la nutricion

Las frutas constituyen sin duda las fuentes dietéticas méas reconocidas
y apreciadas de flavonoides, presentando perfiles quimicos extraordina-
riamente diversos que reflejan adaptaciones ecologicas especificas a estra-
tegias de dispersion de semillas. Los citricos (género Citrus) representan
sistemas modelo particularmente informativos donde diferentes clases de
flavonoides exhiben patrones de distribucion tisular caracteristicos: las
flavanonas como hesperidina y naringina se concentran predominante-
mente en el albedo y flavedo de la cascara, donde funcionan como barreras
quimicas contra patégenos, mientras que los flavonoles como quercetina y
kaempferol se distribuyen mas uniformemente en la pulpa donde pueden
proteger componentes celulares contra el estrés oxidativo metabdlico (Pe-
terson et al., 2006). Esta compartimentacién tiene implicaciones nutricio-
nales profundas, ya que el consumo convencional de jugos extraidos mecé-
nicamente proporciona principalmente flavonoides de pulpa, mientras que
el consumo de fruta entera o el uso de cascaras en preparaciones culinarias
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incorpora perfiles flavonoides mas completos que incluyen formas especifi-
cas con actividades biologicas distintivas. Las bayas del género Vaccinium
(arandanos, arandanos rojos) ilustran otro patréon distribucional notable
caracterizado por extraordinarias concentraciones de antocianinas -es-
pecialmente derivados de delfinidina, cianidina y malvidina- que se acu-
mulan preferencialmente en las capas subepidérmicas de los frutos donde
funcionan como filtros solares y atrayentes visuales para aves dispersoras.
Estudios farmacocinéticos sofisticados han demostrado que las antociani-
nas especificas de arandanos exhiben afinidades tisulares particulares por
estructuras neurales como el hipocampo y la corteza cerebral, posiblemen-
te mediadas por interacciones especificas con transportadores de glucosa
como GLUT1, lo que proporciona una base mecanistica para sus efectos
beneficiosos documentados sobre la funcién cognitiva y la neuroproteccion
(Krikorian et al., 2010).

Las manzanas (Malus domestica) ofrecen un caso de estudio fasci-
nante sobre heterogeneidad intra-fruto en la distribucion de flavonoides,
donde diferentes clases ocupan nichos ecolégicos y funcionales claramente
diferenciados dentro de la arquitectura del fruto. Los flavonoles como la
quercetina y sus derivados glicosilados se concentran casi exclusivamente
en la epidermis, donde su capacidad para absorber radiacién UV-B y neu-
tralizar especies reactivas de oxigeno contribuye a la proteccién fotooxi-
dativa, mientras que las catequinas como la epicatequina y procianidinas
se distribuyen mas uniformemente a través del mesocarpio donde pueden
inhibir enzimas pectinoliticas de patégenos fingicos (Boyer & Liu, 2004).
Esta segregacidon espacial tiene consecuencias nutricionales directas, ya
que practicas comunes como el pelado eliminan selectivamente hasta el
90% de los flavonoles mientras preservan la mayoria de las catequinas,
alterando cualitativamente el perfil flavonoide consumido. Los vegetales
de hoja verde como espinacas (Spinacia oleracea) y col rizada (Brassica
oleracea var. acephala) presentan perfiles dominados por flavonoles me-
toxilados y flavonas hidroxiladas como luteolina y apigenina que funcio-
nan como protectores solares moleculares en tejidos fotosintéticamente
activos, con concentraciones que siguen gradientes luminicos dentro del
dosel foliar. Las cebollas (Allium cepa) merecen atenciéon especial como
una de las fuentes mas concentradas de quercetina glucosidos en la dieta
occidental, con distribuciones que reflejan exquisitamente gradientes de
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estrés ambiental: las capas externas, expuestas directamente a radiacion
solar y fluctuaciones térmicas, contienen concentraciones hasta diez veces
superiores a las capas internas, mientras que variedades pigmentadas acu-
mulan antocianinas adicionales que complementan las funciones antioxi-
dantes de los flavonoles (Slimestad et al., 2007). Esta variabilidad intra-es-
pecie ofrece oportunidades para el mejoramiento genético dirigido hacia
cultivares con perfiles flavonoides optimizados para la salud humana.

Factores moduladores de la calidad fitoquimica

La influencia de los factores ambientales sobre el contenido y perfil
de flavonoides en materiales vegetales representa una dimensién critica
que conecta practicas agricolas con calidad nutricional final, estableciendo
puentes fundamentales entre agronomia y medicina preventiva. La radia-
cion ultravioleta, particularmente en el rango UV-B (280-315 nm), cons-
tituye uno de los inductores mas potentes de la biosintesis de flavonoides
a través de mecanismos de percepcion que involucran el receptor UVR8 y
cascadas de sefalizacion downstream que activan factores de transcrip-
cion de la ruta fenilpropanoides (Hideg et al., 2013). Este fenémeno expli-
ca observaciones consistentes de mayores concentraciones de flavonoides
en frutos y hojas desarrollados en condiciones de alta irradiancia, como
los documentados en uvas de viniedos de alta altitud o tomates cultivados
en invernaderos con transmisién UV-B controlada. El estrés hidrico mo-
derado representa otro modulador ambiental significativo, induciendo la
acumulacion de flavonoides especificos como las flavonas hidroxiladas en
plantas mediterraneas y ciertas antocianinas en frutos como uvas, posible-
mente a través de mecanismos que involucran sefiales de acido abscisico y
estrés oxidativo secundario. Las temperaturas extremas, tanto altas como
bajas, inducen igualmente respuestas flavonoides distintivas: el estrés por
frio favorece tipicamente la acumulacién de antocianinas que pueden fun-
cionar como crioprotectores mediante la estabilizacion de membranas,
mientras que el estrés térmico promueve la sintesis de flavonoles que pro-
tegen el aparato fotosintético contra la desnaturalizacién térmica.

El manejo agricola influye profundamente en el perfil fitoquimico fi-
nal a través de multiples mecanismos directos e indirectos que modifican
el ambiente de crecimiento y los patrones de estrés vegetal. Los sistemas
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de cultivo organico, caracterizados por la exclusiéon de pesticidas sintéti-
cos y mayor dependencia de mecanismos de defensa naturales, frecuen-
temente resultan en acumulaciones significativamente mayores de ciertos
flavonoides -especialmente flavonoles y flavanonas- en comparaciéon con
sistemas convencionales, aunque estas diferencias varian sustancialmente
segun la especie, el manejo especifico y las condiciones ambientales loca-
les (Hunter et al., 2020). La fertilizacién, particularmente con nitrégeno,
ejerce efectos complejos sobre el metabolismo secundario: mientras que
dosis moderadas pueden promover la sintesis general de flavonoides al in-
crementar la biomasa fotosintética, el exceso de nitrégeno frecuentemente
diluye el contenido relativo de metabolitos especializados al redirigir re-
cursos hacia el crecimiento vegetativo. La estacionalidad introduce otra
capa de variabilidad significativa, con patrones caracteristicos de acumu-
lacién de flavonoides que alcanzan maximos tipicamente hacia el final de
la temporada de crecimiento después de exposicion prolongada a factores
de estrés acumulativos, como se observa espectacularmente en uvas para
vino tinto donde el “estrés hidrico terminal” se manipula deliberadamente
para optimizar el perfil polifendlico. El momento de cosecha representa
igualmente un factor critico, con variaciones diurnas documentadas en la
concentracidén de ciertos flavonoides como las antocianinas en frutos como
moras y cerezas, que pueden fluctuar significativamente segan los ritmos
circadianos de expresidon de enzimas biosintéticas y las condiciones micro-
climéticas del momento de recoleccion.

Las practicas post-cosecha y de procesamiento introducen modifi-
caciones adicionales -tanto positivas como negativas- en el perfil de fla-
vonoides disponible para el consumo humano, estableciendo un balance
complejo entre pérdidas por degradacion y ganancias por aumento de
biodisponibilidad. El almacenamiento refrigerado generalmente preserva
mejor los flavonoides termosensibles como antocianinas y ciertas catequi-
nas, aunque incluso en condiciones 6ptimas ocurren pérdidas graduales
por actividad enzimatica residual y oxidacién quimica esponténea. El pro-
cesamiento térmico, como el blanqueado y la pasteurizacién, puede reducir
significativamente el contenido de flavonoides termosensibles -especial-
mente flavonoles glicosilados y antocianinas- pero simultineamente pue-
de incrementar la biodisponibilidad de otros al desnaturalizar matrices
vegetales y liberar compuestos originalmente unidos a paredes celulares
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(van der Sluis et al., 2001). Las tecnologias de procesamiento no térmi-
co como la alta presion hidrostatica y los pulsos eléctricos emergen como
alternativas prometedoras para minimizar pérdidas de flavonoides mien-
tras mantienen la seguridad microbiol6gica. La formulacién de alimentos
incorpora consideraciones adicionales, como la demostrada capacidad de
ciertas matrices lipidicas para mejorar la estabilidad y absorcién de flavo-
noides lipofilicos como las flavanonas metiladas, o el uso de técnicas de
microencapsulacion para proteger flavonoides labiles durante el almace-
namiento y el transito gastrointestinal. La comprensién integral de estos
factores moduladores -desde el campo hasta el tenedor- proporciona las
bases cientificas para desarrollar estrategias integradas que maximicen la
retencion y biodisponibilidad de estos valiosos fitonutrientes a lo largo de
toda la cadena de produccién alimentaria, materializando asi el enorme
potencial de los flavonoides dietéticos como herramientas poderosas en la
promocion de la salud humana y la prevenciéon de enfermedades croénicas.
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Transformaciones gastrointestinales y absorcién intestinal

El complejo itinerario que siguen los flavonoides desde su estado
nativo en matrices alimentarias hasta su manifestacién como entidades
biol6gicamente activas en tejidos humanos constituye una fascinante tra-
vesia farmacocinética que involucra una sucesiéon coordinada de barreras
fisiologicas, transformaciones enziméiticas y mecanismos de transpor-
te especializados. Comprender esta sofisticada farmacocinética resulta
fundamental no solo para desentrafiar los mecanismos subyacentes a sus
efectos saludables, sino también para interpretar adecuadamente la dis-
paridad frecuentemente observada entre las concentraciones in vitro ne-
cesarias para ejercer efectos biol6gicos y las concentraciones circulantes
alcanzadas tras el consumo dietético (Manach et al., 2004). La biodispo-
nibilidad de estos fitoquimicos comienza a determinarse incluso antes de
la ingestion, durante la fase cefalica de la digestiéon donde la masticacion y
la insalivacion inician la liberacién de flavonoides desde sus matrices ali-
mentarias nativas, un proceso cuya eficiencia depende criticamente de la
naturaleza especifica de la asociacion flavonoides-matriz y de la intensi-
dad del procesamiento masticatorio. Los flavonoides incorporados en es-
tructuras celulares intactas o asociados a fibras dietéticas pueden requerir
una desintegracién mecénica extensiva y la posterior accién de enzimas
digestivas como las pectinasas y celulasas para su liberacion, mientras que
aquellos presentes en formas méas accesibles o en alimentos procesados
pueden estar inmediatamente disponibles para su absorcion desde el lu-
men intestinal (Neilson & Ferruzzi, 2011). Esta fase preliminar establece
las bases para los eventos digestivos subsiguientes, donde las transforma-
ciones quimicas y enzimaticas modificaran sustancialmente la estructura
y, consecuentemente, la biodisponibilidad y actividad biolégica de estas
moléculas.

El entorno gastrico representa la primera barrera fisicoquimica sig-
nificativa donde el pH extremadamente 4cido (1.5-3.5) y la presencia de
pepsina catalizan transformaciones estructurales cruciales que alteran
profundamente el destino posterior de los flavonoides ingeridos. Las an-
tocianinas, que existen predominantemente como cationes flavilio colo-
reados a pH gastrico, pueden experimentar reacciones de hidratacion que
generan formas incoloras de chalcona, mientras que las proantocianidinas



oligoméricas pueden sufrir hidrdlisis parcial liberando unidades monomé-
ricas méas biodisponibles bajo estas condiciones acidas (McGhie & Walton,
2007). La estabilidad gastrica varia considerablemente entre diferentes
clases de flavonoides: las isoflavonas como la genisteina demuestran una
notable resistencia a la degradacién 4cida, mientras que ciertos flavonoles
glicosilados pueden experimentar desglicosilacion parcial mediada por la
acidez. El vaciamiento gastrico, modulado por la composiciéon de la comida
y factores individuales, determina adicionalmente el tiempo de exposiciéon
a este ambiente acido, estableciendo asi el escenario inicial para los pro-
cesos de absorcion intestinal subsiguientes. El intestino delgado emerge
como el sitio principal de absorciéon para la mayoria de los flavonoides,
aunque este proceso dista considerablemente de ser directo o uniforme en-
tre diferentes compuestos. La mayoria de los flavonoides dietéticos existen
naturalmente como conjugados con aztcares -principalmente O-glucosi-
dos- formas que generalmente no pueden atravesar las membranas entero-
citicas por difusion pasiva simple y requieren por tanto de mecanismos de
transformacion o transporte especializados (Day et al., 2018). La hidrolisis
de estos glucésidos puede ocurrir a través de dos rutas principales com-
plementarias: la hidrélisis luminal por enzimas de la bordadura en cepillo
como la lactasa-florizina hidrolasa, que libera la aglicona libre para su ab-
sorcion por difusion pasiva, o el transporte intacto del glucésido a través
de transportadores especificos como SGLT1 seguido de hidrolisis intrace-
lular por glucosidasas citoplasmaticas.

Metabolismo sistémico y distribucion tisular

Una vez que los flavonoides superan la barrera intestinal, se enfrentan
al formidable sistema de metabolismo de fase II que transforma rapida-
mente estas moléculas en formas conjugadas mas hidrofilicas destinadas
a la eliminacién. Las enzimas de conjugacion, incluyendo las UDP-glucu-
ronosiltransferasas (UGTs), sulfotransferasas (SULTs) y catecol-O-me-
tiltransferasas (COMT), modifican exhaustivamente los flavonoides afia-
diendo grupos glucuronido, sulfato y metilo que alteran profundamente
su farmacologia, biodisponibilidad y actividad biolégica (Williamson et
al., 2018). Este metabolismo de primer paso puede ser tan extensivo que
frecuentemente solo una fracciéon minima (generalmente <5%) de la dosis
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ingerida alcanza la circulacion portal en forma de aglicona libre, mientras
que la mayoria circula como conjugados de fase II que exhiben propieda-
des fisicoquimicas y farmacoldgicas distintivas. El higado representa un
segundo sitio mayor de metabolismo donde los flavonoides que escapan
a la conjugacion intestinal son sometidos a transformaciones adicionales
por enzimas hepaticas antes de su distribucion sistémica. Las isoformas
del citocromo P450, particularmente CYP1A2 y CYP3A4, pueden catalizar
reacciones de hidroxilacién y desmetilacion en ciertos flavonoides, mien-
tras que las enzimas de fase II hepéaticas completan el proceso de conju-
gacion iniciado en el intestino (Chen et al., 2019). Esta barrera metabélica
hepética puede ser particularmente significativa para flavonoides que son
sustratos eficientes de estas enzimas, explicando las bajas biodisponibili-
dades observadas para compuestos como la naringenina y la hesperetina,
mientras que otros como la genisteina y la daidzeina experimentan un me-
tabolismo hepatico menos extensivo.

La circulacion sistémica de flavonoides y sus metabolitos revela pa-
trones fascinantes de distribucion tisular que reflejan la compleja interac-
cion entre las propiedades fisicoquimicas de estas moléculas y la fisiologia
de los diferentes 6rganos. Estudios farmacocinéticos avanzados utilizando
técnicas de microdialisis y espectrometria de masas de alta resolucién han
documentado afinidades tisulares distintivas para diferentes flavonoides:
la epigalocatequina-3-galato del té verde muestra una notable acumulaciéon
en tejido prostatico, la quercetina exhibe preferencia por tejido pulmonar,
y las antocianinas demuestran una distribucion selectiva hacia tejido cere-
bral (Crozier et al., 2009). Estas distribuciones tisulares especificas estan
mediadas por miultiples factores que incluyen la expresiéon diferencial de
transportadores de aniones organicos (OATs) y transportadores de catio-
nes organicos (OCTs) en diferentes tejidos, la variacién intertisular en la
actividad de enzimas de conjugacién/deconjugacion, y las diferencias en la
composicién lipidica de membranas celulares que afectan la permeacion
pasiva. La barrera hematoencefalica representa un desafio particular para
la distribucién de flavonoides al sistema nervioso central, donde solo las
formas mas lipofilicas o aquellas que pueden aprovechar transportadores
especificos como GLUT1 y MCT1 pueden acceder eficientemente al parén-
quima cerebral (Faria et al., 2014). Una vez en el cerebro, los flavonoides
pueden acumularse en regiones especificas como el hipocampo y la corteza
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cerebral, donde ejercen efectos moduladores sobre la neuroinflamacién, la
neurogénesis y la funcién sinaptica, proporcionando asi una base mecanis-
tica para sus efectos neuroprotectores documentados en modelos experi-
mentales y estudios epidemiolégicos.

Microbioma intestinal y variabilidad interindividual

La microbiota intestinal emerge como un actor critico en el metabo-
lismo de flavonoides, particularmente para aquellos compuestos que es-
capan a la absorcion en el intestino delgado y alcanzan el colon donde son
sometidos a extensivas transformaciones microbianas. Las bacterias colo-
nicas poseen un repertorio enzimético inico -incluyendo glucosidasas, es-
terasas, demetilasas y enzimas de rotura del anillo- que catalizan reaccio-
nes de transformaciéon que difieren cualitativamente de las realizadas por
enzimas humanas (Aura, 2008). Este metabolismo microbiano genera una
amplia gama de metabolitos, incluyendo acidos fendlicos simples como el
acido protocatéquico y el acido galico, y-valerolactonas, y diversos catabo-
litos de cadena corta que pueden exhibir actividades biol6gicas distintas—y
frecuentemente mas potentes—que las de los compuestos parentales. La
composicién especifica de la microbiota intestinal, que varia considerable-
mente entre individuos debido a factores genéticos, dietéticos, ambienta-
les y farmacoldgicos, influye profundamente en la extensién y naturaleza
de este metabolismo microbiano, contribuyendo significativamente a la
variabilidad interindividual observada en la respuesta a los flavonoides
dietéticos (Cardona et al., 2013). Los metabolitos microbianos resultantes
pueden ser absorbidos en el colon a través de mecanismos de difusion pa-
siva o transporte activo, ingresando a la circulacion portal y contribuyendo
sustancialmente a los efectos sistémicos atribuidos al consumo de flavo-
noides, un fendémeno particularmente relevante para compuestos como las
antocianinas y los flavonoles polimetoxilados cuya biodisponibilidad como
formas parentales es extremadamente baja.

La extraordinaria variabilidad interpersonal en el metabolismo y far-
macocinética de flavonoides tiene implicaciones profundas para la perso-
nalizacién de recomendaciones dietéticas y la interpretaciéon de estudios de
intervencion nutricional. Los polimorfismos genéticos en enzimas metabo-
lizadoras como UGT1A1, SULT1A1y COMT pueden afectar dramaticamen-
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te los patrones de conjugacion y, consecuentemente, la biodisponibilidad y
actividad biologica de flavonoides especificos (Lampe et al., 2017). Similar-
mente, las variaciones en la expresiéon y funciéon de transportadores como
SGLT1, OATP2B1y BCRP influyen significativamente en la eficiencia de ab-
sorcion intestinal y la distribucién tisular posterior. Los factores ambien-
tales y de estilo de vida, incluyendo la composicién de la microbiota intes-
tinal, el consumo concurrente de medicamentos, el tabaquismo y el estado
nutricional, contribuyen adicionalmente a esta variabilidad, creando un
panorama farmacocinético extraordinariamente complejo y personaliza-
do. La edad representa otro factor critico que modula la farmacocinética de
flavonoides: los nifios pueden exhibir patrones de absorcion y metabolismo
distintivos debido a la inmadurez de sistemas enzimaticos y de transporte,
mientras que los adultos mayores pueden experimentar alteraciones en la
funcién gastrointestinal, la masa hepatica y el flujo sanguineo esplacnico
que afectan colectivamente la biodisponibilidad (Williamson & Manach,
2005). Estas diferencias relacionadas con la edad tienen implicaciones
importantes para el desarrollo de recomendaciones dietéticas especificas
para diferentes grupos etarios y para la interpretaciéon adecuada de estu-
dios de intervencion realizados en poblaciones con caracteristicas demo-
graficas heterogéneas.

Estrategias para optimizacion de la biodisponibilidad

La comprensién integral de estos complejos procesos de absorcion,
distribucion, metabolismo y excreciéon esta informando el desarrollo de
estrategias innovadoras para optimizar la biodisponibilidad y eficacia
biolégica de los flavonoides dietéticos. Las formulaciones avanzadas de
suplementos, incluyendo sistemas de liberacion controlada, complejos de
inclusiéon con ciclodextrinas, nanoparticulas lipidicas y conjugados con
fosfolipidos, buscan superar las limitaciones de biodisponibilidad inheren-
tes a estas moléculas mediante la proteccion contra la degradaciéon gas-
trointestinal, la facilitacion del transporte intestinal y la modulacién de
los patrones de metabolismo de primer paso (D’Archivio et al., 2010). El
diseno racional de anilogos sintéticos con propiedades farmacocinéticas
mejoradas -como una mayor resistencia a la conjugacioén o una afinidad
mejorada por transportadores especificos- representa otra aproximacion
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prometedora que ya ha generado candidatos con biodisponibilidades sig-
nificativamente superiores a las de sus contrapartes naturales. Las estrate-
gias dietéticas basadas en combinaciones sinérgicas de alimentos también
muestran un potencial considerable: la co-ingestiéon con lipidos dietéticos
puede mejorar la absorcion de flavonoides lipofilicos mediante su incorpo-
racion en micelas mixtas, mientras que el consumo conjunto con inhibido-
res naturales de enzimas de conjugacion como la piperina de la pimienta
negra puede reducir la extension del metabolismo de primer paso (Shoba et
al., 1998). La manipulacién de la microbiota intestinal mediante el consu-
mo concurrente de prebiéticos o probiodticos especificos representa otra via
innovadora para modular el metabolismo colénico de flavonoides hacia la
generacion preferencial de metabolitos con perfiles de actividad biolégica
deseables. La integracion de estas diversas estrategias -complementadas
con una caracterizacion farmacocinética personalizada que considere la
variabilidad genética, microbiana y fisiolégica individual- promete mate-
rializar finalmente el enorme potencial terapéutico de los flavonoides en
la prevencién y el manejo de enfermedades cronicas, transformando asi
nuestro entendimiento cientifico en aplicaciones nutricionales practicas
con impacto significativo en la salud ptblica.
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Sistemas de defensa molecular: mecanismos directos e
indirectos

La capacidad antioxidante de los flavonoides constituye sin duda
uno de sus atributos bioquimicos més fundamentales y exhaustivamente
investigados, aunque la aparente simplicidad conceptual de esta funcién
enmascara una extraordinaria sofisticaciéon de procesos moleculares que
operan de manera coordinada a través de multiples niveles de organizacion
biolbgica. Lejos de representar meros eliminadores pasivos de especies re-
activas, estos fitocompuestos funcionan como componentes dinimicos de
redes antioxidantes integradas que modulan activamente la homeostasis
redox celular y confieren protecciéon contra el dano oxidativo a través de
mecanismos complementarios y frecuentemente sinérgicos (Williams et
al., 2004). El estrés oxidativo, conceptualizado como el desequilibrio pa-
tolbgico entre la generacion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno y
la capacidad de los sistemas antioxidantes endégenos para neutralizarlas,
constituye un denominador comdn en numerosos procesos fisiopatolégicos
que incluyen el envejecimiento acelerado, las enfermedades cardiovascu-
lares ateroscleréticas, los procesos neurodegenerativos y las transforma-
ciones carcinogénicas. Los flavonoides han emergido evolutivamente como
defensas quimicas altamente especializadas contra este estrés oxidativo, y
su notable eficacia biologica deriva de un repertorio multifacético de me-
canismos moleculares complementarios que operan de manera concertada
y frecuentemente sinérgica para preservar la integridad celular frente a
agresiones oxidativas de diversa naturaleza y origen.

La capacidad fundamental de los flavonoides para actuar como do-
nantes de electrones a radicales libres, neutralizandolos efectivamente
mediante su conversidn en especies menos reactivas, depende criticamente
de su arquitectura molecular especifica, particularmente de la disposicién
espacial de los grupos hidroxilo en los sistemas de anillos aromaticos que
constituyen los sitios activos primarios para esta actividad redox. Cuando
un flavonoide cede un electréon a un radical libre, se genera temporalmente
un radical flavonoide intermedio, pero esta especie radicalaria derivada ex-
hibe una estabilidad notablemente superior a la del radical original gracias
a la deslocalizacion electronica extensiva a través del sistema m-conjugado
de anillos arométicos (Heim et al., 2002). Los flavonoides que presentan
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configuraciones orto-dihidroxilicas en el anillo B, como la quercetina pre-
sente en cebollas y manzanas, y las catequinas abundantes en el té verde,
manifiestan una actividad antioxidante particularmente potente debido a
que esta disposicion estructural especifica facilita la formacion de quino-
nas estables tras los procesos de oxidacion, distribuyendo eficientemente
la densidad electrénica de manera que estabiliza termodinamicamente el
radical resultante. La presencia concomitante de un doble enlace entre las
posiciones C2-C3 en el anillo C, junto con un grupo carbonilo en posiciéon
4, crea adicionalmente un sistema conjugado extendido que favorece la
resonancia electrénica y contribuye significativamente a la estabilizacion
cinética de estos intermediarios radicalarios, mejorando asi la eficiencia
global del proceso de neutralizaciéon de radicales.

El mecanismo de transferencia de atomos de hidrogeno (HAT) re-
presenta una de las rutas cinéticamente favorables a través de las cuales
los flavonoides neutralizan radicales libres, particularmente en ambien-
tes lipofilicos como membranas biologicas donde este mecanismo resulta
especialmente eficiente. En este proceso concertado, el flavonoide dona
simultaneamente un atomo de hidrégeno junto con su electrén asociado
al radical libre, generando un radical flavonoide estabilizado por reso-
nancia que exhibe una reactividad sustancialmente reducida en compara-
cion con el radical original (Leopoldini et al., 2011). Este mecanismo HAT
demuestra particular efectividad contra radicales peroxilo (ROOs), que
constituyen intermediarios clave en las reacciones en cadena de peroxi-
dacion lipidica que comprometen la integridad estructural y funcional de
las membranas biologicas. La transferencia secuencial de electrones (SET),
donde el flavonoide cede exclusivamente un electrén mientras conserva el
proton correspondiente, representa un mecanismo alternativo que puede
ser termodinamicamente favorecido en ciertos ambientes quimicos par-
ticulares, especialmente en fases acuosas y a valores de pH especificos.
Este proceso SET puede ir seguido de una desprotonacién posterior, re-
sultando en la misma neutralizacién neta del radical libre pero a través
de una via cinéticamente distinta que implica la formacién intermedia de
cationes flavonoides. Los flavonoides también pueden ejercer funciones
antioxidantes indirectas pero igualmente cruciales a través de la quelacion
eficiente de metales de transicion prooxidantes, particularmente iones de
hierro (Fe2+*/Fe3*) y cobre (Cu*/Cu2+*) que pueden catalizar la formacion de
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radicales hidroxilo («OH) altamente reactivos mediante las reacciones de
Fenton y Haber-Weiss.

Mecanismos celulares integrados y respuestas adaptativas

La efectividad de esta actividad quelante depende criticamente de la
presencia de sitios de coordinacion molecular apropiados en la estructura
flavonoide, tipicamente representados por configuraciones orto-dihidroxi-
licas en el anillo B que permiten la formacién de complejos de coordina-
cion estables con estos iones metalicos, previniendo asi su participacion
en reacciones generadoras de radicales (Mira et al., 2002). La capacidad de
ciertos flavonoides para regenerar otros antioxidantes end6genos agotados
afiade otra dimension significativa a su funcién protectora global dentro
de las redes antioxidantes celulares. Compuestos como la quercetina y la
miricetina pueden reducir eficientemente la forma oxidada del a-tocoferol
(el radical tocoferoxilo) de vuelta a su estado reducido activo, extendiendo
asi significativamente la vida media biolégica de la vitamina E en ambien-
tes lipidicos. De manera similar, pueden interactuar sinérgicamante con
el 4acido ascorbico (vitamina C) y el sistema glutatién/glutation disulfuro,
creando redes antioxidantes integradas donde diferentes componentes se
protegen y regeneran mutuamente a través de reacciones de 6xido-reduc-
cion concertadas que maximizan la capacidad antioxidante global del sis-
tema (Cadenas & Packer, 2002). Los mecanismos de acciéon antioxidante
exhiben variaciones significativas entre las diferentes clases estructurales
de flavonoides, reflejando adaptaciones funcionales especificas a sus con-
textos bioldgicos naturales. Las catequinas, caracterizadas por sus mul-
tiples grupos hidroxilo en posiciones estratégicas, son particularmente
efectivas contra radicales peroxilo y pueden interrumpir eficientemente las
reacciones en cadena de peroxidacion lipidica en membranas biolbgicas.
Las antocianinas, con su distintiva estructura de catién flavilio, exhiben
mecanismos antioxidantes tinicos que pueden involucrar transferencia de
protones ademas de los mecanismos convencionales de transferencia de
electrones, particularmente en condiciones de pH acido como las prevalen-
tes en compartimentos subcelulares especificos.

Los flavonoides prenilados, que incorporan cadenas laterales iso-
prenoides en su estructura basica, presentan propiedades antioxidantes
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distintivas derivadas de su mayor lipofilicidad inherente. Estos compues-
tos especializados pueden insertarse eficientemente en bicapas lipidicas,
proporcionando proteccién antioxidante dirigida directamente en estos
ambientes estructuralmente vulnerables donde se inician frecuentemente
los procesos de peroxidacién lipidica (Witjen et al., 2005). Su localiza-
cion preferencial en interfaces lipido-agua les confiere la capacidad Gnica
de proteger simultineamente tanto componentes lipofilicos (como acidos
grasos poliinsaturados) como especies hidrofilicas, estableciendo asi una
barrera antioxidante multidimensional. La actividad antioxidante de los
flavonoides trasciende considerablemente el ambito de la neutralizaci6on
directa de radicales libres para incluir sofisticados mecanismos de modu-
lacion de los sistemas antioxidantes endégenos. Numerosos flavonoides
pueden regular la actividad de enzimas antioxidantes clave, incluyendo la
superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), y las diversas isoformas de
glutation peroxidasa (GPx). Esta modulacion enzimatica puede ocurrir a
través de efectos alostéricos directos sobre la actividad catalitica o, mas
frecuentemente, mediante la regulacion fina de la expresion génica a través
de la intervencion sobre factores de transcripcion sensibles al estado redox
celular. El factor de transcripciéon Nrf2 (factor nuclear eritroide 2-related
factor 2) emerge como un mediador central de los efectos antioxidantes
indirectos de los flavonoides, constituyendo un maestro regulador de la
respuesta antioxidante celular coordinada. Cuando se activa por niveles
moderados de estrés oxidativo o por interaccién directa con compuestos
electroéfilos como diversos flavonoides, Nrf2 transloca al nticleo celular y se
une a elementos de respuesta antioxidante (ARE) en las regiones promoto-
ras de una bateria comprehensiva de genes que codifican enzimas de des-
toxificacién y componentes del sistema antioxidante endoégeno (Forman et
al.,, 2014).

Modulacion de sistemas celulares y aplicaciones terapéuticas

Esta respuesta transcripcional adaptativa inducida por flavonoides
puede proporcionar proteccion duradera contra exposiciones futuras a es-
trés oxidativo mediante la sobre-expresion sostenida de enzimas como la
hemo oxigenasa-1 (HO-1), NAD(P)H quinona oxidorreductasa 1 (NQO1), y
las subunidades del glutati6on S-transferasa (GST). Los flavonoides tam-
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bién pueden influir significativamente en la produccién mitocondrial de
especies reactivas de oxigeno, que constituye la fuente principal de radica-
les superoxido en células aerobicas bajo condiciones fisiol6gicas normales.
Pueden modular finamente la funcion de la cadena de transporte electroé-
nico mitocondrial, potencialmente reduciendo la formacién de radicales
en sitios especificos como los complejos I y III, que representan los prin-
cipales puntos de fuga de electrones en condiciones de estrés metabolico
(Murphy, 2009). Esta modulacién mitocondrial de la generaci6on de ROS
puede ser particularmente importante para la proteccioén a largo plazo con-
tra el dafio oxidativo acumulativo, especialmente en tejidos postmitoticos
con alta demanda energética como el miocardio y el tejido nervioso. La
capacidad de los flavonoides para modular la actividad de las 6xido nitrico
sintasas (NOS) anade otra dimensién crucial a su actividad antioxidante
integral en sistemas bioldgicos complejos. El 6xido nitrico (NO-), aunque
ejerce importantes funciones de sefializacion en bajas concentraciones,
puede reaccionar con el anién superoxido (O,+~) para formar peroxinitrito
(ONOO"), un potente oxidante y nitrante que puede dafiar proteinas, lipi-
dos y acidos nucleicos. Los flavonoides pueden influir en esta interacciéon
critica modulando tanto la producciéon de 6xido nitrico (a través de la regu-
lacion de las NOS) como la disponibilidad de superéxido (mediante su eli-
minacién directa o la inhibicién de sus fuentes enzimaéticas), afectando asi
determinantemente el equilibrio dinamico entre los efectos beneficiosos
de senalizacion y los efectos perjudiciales de nitracién/oxidacién mediados
por el 6xido nitrico.

Los efectos pro-oxidantes de los flavonoides, aunque menos publici-
tados que sus actividades antioxidantes, son igualmente importantes para
comprender su actividad biologica integral y sus potenciales aplicaciones
terapéuticas. Bajo ciertas condiciones especificas, particularmente en
presencia de concentraciones elevadas de metales de transicién y oxigeno
molecular, algunos flavonoides pueden exhibir actividad pro-oxidante me-
diante la generacion de especies reactivas de oxigeno a través de reacciones
de auto-oxidacién (Metodiewa et al., 1999). Esta actividad pro-oxidante
puede ejercer efectos beneficiosos en concentraciones bajas y controladas,
actuando como senal de estrés oxidativo moderado que activa respuestas
adaptativas de hormesis, pero puede volverse potencialmente perjudicial
en concentraciones muy elevadas que superen la capacidad buffer de los
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sistemas antioxidantes endégenos. El concepto de hormesis redox, donde
exposiciones sub-téxicas a estreses oxidativos moderados pueden inducir
respuestas adaptativas beneficiosas con resultado neto de proteccion au-
mentada, es particularmente relevante para comprender los efectos biol6-
gicos complejos de los flavonoides. La generacion controlada de especies
reactivas de oxigeno por ciertos flavonoides puede activar sistemas de
defensa endégenos como la via Nrf2/ARE antes mencionada, resultando
en una protecciéon neta mejorada contra exposiciones posteriores a estrés
oxidativo de mayor intensidad (Calabrese et al., 2010). La localizacién sub-
celular especifica de los diferentes flavonoides influye profundamente en
su actividad antioxidante y sus efectos biolégicos globales, determinando
su acceso a dianas moleculares criticas en diferentes compartimentos ce-
lulares. Los flavonoides que presentan una distribucion preferencial hacia
las mitocondrias, como ciertas flavanonas metoxiladas, pueden proporcio-
nar protecciéon antioxidante dirigida contra el estrés oxidativo mitocon-
drial que est4 implicado en procesos de apoptosis y envejecimiento celular.
Aquellos que se localizan predominantemente en membranas plasmaticas,
como los flavonoles mas lipofilicos, pueden proteger mas eficientemente
contra el dafno oxidativo extracelular mediado por enzimas como la NA-
DPH oxidasa. Esta distribucion subcelular especifica, determinada por las
propiedades fisicoquimicas de cada flavonoide y por la expresion diferen-
cial de transportadores especificos en los distintos organulos, puede expli-
car algunos de los efectos biologicos selectivos observados para diferentes
flavonoides en diversos contextos patofisiologicos.

La cooperacion sinérgica entre flavonoides y otros componentes
bioactivos de la dieta crea redes antioxidantes complejas que frecuente-
mente exhiben una efectividad biologica superior a la de cualquiera de sus
componentes individuales considerados aisladamente. Los carotenoides,
tocoferoles, y otros compuestos fendlicos menores pueden trabajar con-
certadamente con los flavonoides, cada clase de compuesto contribuyendo
proteccion especializada en diferentes dominios celulares o contra dife-
rentes tipos de especies reactivas (Liu, 2003). Esta cooperacion sinérgica
explica por qué los alimentos integrales y los patrones dietéticos comple-
jos frecuentemente exhiben actividades antioxidantes y efectos saludables
superiores a los de fitoquimicos individuales administrados como suple-
mentos aislados. La comprension integral de estos multiples mecanismos
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de accion antioxidante, que abarcan desde la neutralizacién directa de
radicales hasta la modulacion de sistemas enzimaticos endogenos y la in-
duccibén de respuestas adaptativas de hormesis, resulta fundamental para
optimizar el uso estratégico de los flavonoides en la prevencién y el manejo
coadyuvante de enfermedades crbnicas relacionadas con el estrés oxida-
tivo. Este conocimiento mecanicista detallado informa racionalmente el
desarrollo de estrategias dietéticas personalizadas que maximicen la pro-
teccion antioxidante global a través del consumo de combinaciones sinér-
gicas de alimentos ricos en flavonoides con perfiles complementarios de
actividad, asi como el disefio de formulaciones nutracéuticas avanzadas
que aprovechen estos principios de sinergia molecular para applications
especificas en medicina preventiva y promociéon de la salud. La continua
elucidacion de estos complejos mecanismos antioxidantes promete no solo
profundizar nuestra comprensiéon fundamental de la bioactividad de los
flavonoides, sino también traducir este conocimiento en intervenciones nu-
tricionales mas efectivas y personalizadas para combatir la carga global de
enfermedades asociadas al estrés oxidativo.
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FLAVONOIDES Y SALUD CARDIOVASCULAR: MECANISMOS MOLECULARES

Mecanismos vasculares y regulaciéon endotelial

El sistema cardiovascular constituye uno de los dominios fisiol6gicos
donde las propiedades beneficiosas de los flavonoides han sido documen-
tadas con mayor consistencia y solidez cientifica, estableciendo un vinculo
convincente entre el consumo regular de estos fitoquimicos y la reducciéon
del riesgo de enfermedades cardiovasculares. Desde las observaciones epi-
demiolbgicas iniciales que identificaron la paradoja francesa -la relativa-
mente baja incidencia de enfermedad coronaria en poblaciones mediterra-
neas a pesar de una dieta rica en grasas saturadas, atribuida parcialmente
al consumo regular de vino tinto- hasta las investigaciones mecanisticas
contemporaneas que elucidaban las bases moleculares de estos efectos
protectores, los flavonoides han emergido como componentes dietéticos
cruciales en la promocion de la salud vascular (Perez-Vizcaino & Duarte,
2010). Las enfermedades cardiovasculares, que comprenden condiciones
patologicas diversas como la enfermedad arterial coronaria, el accidente
cerebrovascular isquémico y hemorragico, y la enfermedad arterial perifé-
rica obstructiva, contintian representando la principal causa de mortalidad
y morbilidad a nivel global, con proyecciones epidemiolégicas que indican
un incremento sostenido en su prevalencia durante las préoximas décadas.
Los procesos fisiopatologicos subyacentes, que incluyen la aterosclerosis
progresiva, la disfuncién endotelial, la inflamacién vascular crénica y los
fend6menos tromboticos, proporcionan multiples dianas terapéuticas para
las acciones protectoras de los flavonoides, las cuales operan a través de
mecanismos complementarios que abarcan desde efectos antioxidantes
directos hasta la modulacion de vias de sefializacion celular especificas.

El endotelio vascular, constituido por una monocapa de células es-
pecializadas que recubren la superficie interna de todo el arbol vascular,
funciona como un sofisticado 6rgano endocrino paracrino que regula
de manera integral el tono vascular, la permeabilidad microvascular, el
equilibrio hemostatico y las respuestas inflamatorias locales. La disfun-
cion endotelial, caracterizada por un deterioro progresivo en la sintesis
y biodisponibilidad de 6xido nitrico junto con un incremento patologico
en la expresion de moléculas de adhesion leucocitaria, representa no solo
un evento temprano en el desarrollo de la aterosclerosis sino también un
predictor independiente robusto de eventos cardiovasculares futuros en
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diversas poblaciones (Schini-Kerth et al., 2010). Los flavonoides ejercen
efectos profundos y multifacéticos sobre la funcion endotelial a través de
mecanismos moleculares convergentes que operan tanto a nivel transcrip-
cional como postraduccional. La modulacién de la 6xido nitrico sintasa en-
dotelial (eNOS) constituye uno de los mecanismos mejor caracterizados,
mediante el cual flavonoides como la epicatequina del cacao y la quercetina
de las cebollas pueden incrementar la actividad de esta enzima clave tanto
directamente -a través de interacciones proteina-ligando que favorecen la
dimerizaciéon y fosforilacion en el residuo Seri177- como indirectamente,
mediante la preservacion de cofactores esenciales como la tetrahidrobiop-
terina (BH4) cuya oxidacién representa un mecanismo central de desaco-
plamiento enzimatico en condiciones de estrés oxidativo. La biodisponi-
bilidad del 6xido nitrico, un vasodilatador enddgeno crucial que media la
relajacion vascular dependiente del endotelio, puede ser significativamente
preservada por los flavonoides a través de su capacidad antioxidante inte-
gral, previniendo la inactivacién rapida de esta molécula sefializadora por
el anién superdxido en una reaccidén que genera peroxinitrito, un potente
oxidante y nitrante bioldgico.

Los estudios de funcion endotelial en humanos utilizando técnicas no
invasivas como la vasodilatacion mediada por flujo (FMD) han demostrado
consistentemente que el consumo agudo de alimentos ricos en flavonoi-
des -particularmente cacao, té verde y bayas- puede mejorar significativa-
mente este marcador validado de funcién endotelial en poblaciones tanto
sanas como con factores de riesgo cardiovascular establecidos (Larson et
al., 2012). Estos efectos beneficiosos pueden observarse tan pronto como
30-120 minutos después del consumo, sugiriendo mecanismos de accioén
directos que no requieren adaptaciones genémicas sostenidas, aunque la
administracion cronica parece inducir mejoras adicionales probablemente
mediadas por mecanismos transcripcionales. La rigidez arterial, un pre-
dictor independiente bien establecido de eventos cardiovasculares futuros
que refleja las alteraciones estructurales y funcionales de la pared vascular,
también responde favorablemente al consumo regular de flavonoides. La
velocidad de onda de pulso carétido-femoral, considerada el gold standard
para la evaluacién no invasiva de la rigidez arterial central, puede mejorar
significativamente tras la suplementacion prolongada con extractos de uva,
té verde o cacao, efectos que pueden reflejar mejoras en la funcién endo-
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telial, reduccidén en la inflamacién vascular subclinica, o acciones directas
sobre los componentes de la matriz extracelular arterial como las metalo-
proteinasas. Los efectos antihipertensivos de los flavonoides han sido in-
vestigados extensivamente en miultiples poblaciones con diferentes grados
de riesgo cardiovascular, generando un cuerpo de evidencia que respalda
su potencial como coadyuvantes en el manejo de la hipertension arterial.
Meta-analisis comprehensivos de estudios controlados randomizados han
demostrado reducciones modestas pero estadistica y clinicamente signifi-
cativas en la presion arterial sistélica (entre 2-5 mmHg) y diastoélica (entre
1-3 mmHg) tras la suplementacion con flavonoides especificos o el consu-
mo incrementado de alimentos ricos en estos compuestos (Hooper et al.,
2012; Ried, 2017).

Efectos ateroprotectores y antiinflamatorios

Los mecanismos antihipertensivos de los flavonoides exhiben una
notable multifactorialidad que trasciende sus efectos sobre la funcién en-
dotelial. Ademas de potenciar la produccion y biodisponibilidad de 6xido
nitrico, diversos flavonoides pueden modular la actividad del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA), un regulador clave de la presion
arterial y el equilibrio hidroelectrolitico. Flavonoides especificos como los
presentes en el extracto de hoja de olivo y las proantocianidinas del cacao
pueden inhibir competitivamente la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), reduciendo asi la formacion de angiotensina II, un potente vaso-
constrictor que también promueve la retencién de sodio y la proliferacion
del musculo liso vascular (Actis-Goretta et al., 2003). La aterosclerosis,
proceso patologico caracterizado por la acumulacién progresiva de lipidos,
células inflamatorias y componentes de la matriz extracelular en la intima
arterial, representa la patologia subyacente en la mayoria de los eventos
cardiovasculares isquémicos. Los flavonoides pueden interferir con multi-
ples etapas criticas en el desarrollo y progresion de la aterosclerosis, desde
la oxidaci6n inicial de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la dis-
funcién endotelial hasta la formacién de placas complejas vulnerables a la
rupturay la trombogénesis asociada. La oxidacion de las particulas de LDL
constituye un evento crucial en la aterogénesis temprana, ya que las LDL
oxidadas exhiben propiedades proinflamatorias y citot6xicas y son recono-
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cidas por receptores scavenger en los macroéfagos, impulsando su transfor-
macién en células espumosas cargadas de lipidos. Los flavonoides pueden
prevenir esta oxidacién patoldgica tanto directamente -a través de su acti-
vidad antioxidante que secuestra radicales libres y quelata iones metalicos
cataliticos- como indirectamente, modulando la expresion y actividad de
enzimas pro-oxidantes en las células vasculares como la NADPH oxidasa
y la lipooxigenasa.

Los efectos antiinflamatorios de los flavonoides en el contexto car-
diovascular involucran la modulacién fina de miltiples mediadores y vias
de sefializacion inflamatorias. Numerosos flavonoides, incluyendo la api-
genina, la luteolina y la genisteina, pueden reducir significativamente la
expresion y secrecion de citocinas proinflamatorias clave como el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6), mientras incre-
mentan la produccién de citocinas antiinflamatorias como la interleuci-
na-10 (IL-10) a través de mecanismos que involucran la inhibicion de fac-
tores de transcripcion proinflamatorios centrales como el factor nuclear
kappa-B (NF-kB) (Middleton et al., 2000). Las moléculas de adhesién, que
facilitan el reclutamiento y la adhesion de leucocitos al endotelio activado,
representan dianas importantes para los efectos antiaterogénicos de los
flavonoides. La expresiéon de moléculas de adhesiéon vascular-1 (VCAM-1),
molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y diversas selectinas puede
ser significativamente reducida por varios flavonoides tanto in vitro como
en modelos animales de aterosclerosis, limitando potencialmente la infil-
tracién de monocitos/macroéfagos en la pared arterial y retardando asi la
progresion de las lesiones ateroscleroéticas. Los efectos de los flavonoides
sobre la funcién plaquetaria afnaden otra dimension crucial a su potencial
cardioprotector integral. Las plaquetas, ademés de sus roles fundamen-
tales en la hemostasia primaria, participan activamente en los procesos
trombdéticos patologicos y en la inflamacién vascular a través de la libera-
cion de diversos mediadores. Los flavonoides pueden modular miltiples
aspectos de la funcién plaquetaria, incluyendo la agregacion, la adhesion
al subendotelio vascular y la liberaciéon de mediadores vasoactivos y pro-
inflamatorios, reduciendo potencialmente el riesgo de eventos trombéticos
agudos como el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular isqué-
mico.
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La modulacién de las enzimas ciclooxigenasa (COX) y lipooxigenasa
(LOX) por diversos flavonoides puede alterar significativamente el perfil de
produccién de eicosanoides, mediadores lipidicos que regulan criticamen-
te la funcién plaquetaria, el tono vascular y las respuestas inflamatorias.
Algunos flavonoides como la quercetina y la miricetina pueden inhibir
selectivamente la ciclooxigenasa-1 (COX-1) en las plaquetas -reduciendo
asi la sintesis de tromboxano A2, un potente vasoconstrictor y agregante
plaquetario- mientras preservan o incluso potencian la actividad de la ci-
clooxigenasa-2 (COX-2) en las células endoteliales, favoreciendo la produc-
cion de prostaciclina (PGI2), un vasodilatador e inhibidor de la agregaciéon
plaquetaria (Hubbard et al., 2003). Este perfil de modulacién enzimética
diferencial podria proporcionar efectos antitromboticos significativos sin
comprometer las funciones protectoras del endotelio vascular, represen-
tando un mecanismo particularmente favorable desde el punto de vista
del balance riesgo-beneficio cardiovascular. Los estudios epidemiologi-
cos prospectivos han proporcionado evidencia convincente y consistente
de asociaciones inversas entre el consumo dietético de flavonoides y la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores en diversas poblaciones.
Grandes cohortes prospectivas como el Nurses’ Health Study y el Health
Professionals Follow-up Study han demostrado repetidamente que los in-
dividuos en los quintilos méas altos de consumo de flavonoides totales o de
subclases especificas (especialmente flavonoles, flavanonas y antocianinas)
presentan tasas significativamente menores de infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular y mortalidad cardiovascular total después de ajustar
por miiltiples factores de confusion potenciales. El Nurses’ Health Study,
que siguié a mas de 66,000 mujeres durante dos décadas, documento que
aquellas en el quintil mas alto de consumo de flavonoides presentaban un
riesgo 32% menor de enfermedad coronaria incidente en comparaciéon con
aquellas en el quintil mas bajo, después de ajustar exhaustivamente por
factores de estilo de vida y dieta (Rimm et al., 1996).

Evidencia clinica y perspectivas futuras

De manera similar, el Health Professionals Follow-up Study, que in-
cluy6 a mas de 38,000 hombres profesionales de la salud, mostro6 reduccio-
nes significativas en el riesgo de infarto de miocardio fatal y no fatal aso-
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ciadas con un mayor consumo de flavonoides, particularmente de fuentes
como el té, las manzanas y las cebollas (Sesso et al., 2003). Los estudios de
intervencion controlada han comenzado a proporcionar evidencia causal
mas directa de los efectos cardioprotectores de los flavonoides, superando
las limitaciones inherentes a los estudios observacionales. Numerosos en-
sayos clinicos randomizados bien disefiados que han empleado extractos
estandarizados de arandanos, cacao, té verde, soja y otras fuentes ricas
en flavonoides han demostrado consistentemente mejoras significativas en
miultiples marcadores de riesgo cardiovascular intermedios, incluyendo la
funcién endotelial evaluada mediante FMD, la presion arterial ambulato-
ria, el perfil lipidico plasmatico y diversos biomarcadores de inflamacion
y estrés oxidativo sistémico. Los efectos de los flavonoides sobre el perfil
lipidico exhiben una notable complejidad y pueden variar sustancialmen-
te dependiendo del tipo especifico de flavonoide, la dosis administrada, la
matriz alimentaria y las caracteristicas de la poblacion estudiada. Mien-
tras algunos estudios han reportado reducciones modestas pero significa-
tivas en los niveles de colesterol LDL y triglicéridos plasmaticos -particu-
larmente con flavonoides como las catequinas del té verde y las isoflavonas
de la soja- otros han documentado incrementos beneficiosos en los niveles
de colesterol HDL o mejoras en la funcionalidad de las lipoproteinas de
alta densidad, efectos que pueden involucrar mecanismos diversos como la
modulacién de la sintesis hepatica de colesterol, la absorcion intestinal de
colesterol dietético, el metabolismo de las lipoproteinas y la actividad de
los receptores hepaticos.

La variabilidad interindividual en la respuesta a los flavonoides re-
presenta un area de investigacion particularmente activa con implicacio-
nes importantes para el desarrollo de enfoques de medicina personaliza-
da en la prevencion cardiovascular. Polimorfismos genéticos comunes en
enzimas metabolizadoras de fase IT (como las UDP-glucuronosiltransfera-
sas y sulfotransferasas), transportadores de membrana (como OATP2B1
y BCRP) y receptores diana (como los receptores de estréogeno para las
isoflavonas) pueden influir significativamente en la biodisponibilidad, el
metabolismo y la eficacia biologica final de los flavonoides especificos (Ma-
nach et al., 2005). La identificacién y validacién de estos factores gené-
ticos moduladores podria permitir en el futuro la personalizaciéon de las
recomendaciones dietéticas para la prevenciéon cardiovascular basada en
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el perfil genético individual, maximizando asi los beneficios mientras se
minimizan las posibles interacciones o efectos no deseados. Los efectos
sinérgicos entre diferentes flavonoides y entre estos y otros componentes
bioactivos de la dieta sugieren que los patrones dietéticos completos y di-
versos pueden ser considerablemente mas importantes que compuestos in-
dividuales aislados para lograr una proteccion cardiovascular 6ptima. La
dieta mediterranea tradicional, caracterizada por su riqueza en miltiples
fuentes naturales de flavonoides (frutas, verduras, legumbres, frutos secos,
aceite de oliva virgen extra y vino tinto con moderacion), ha demostrado
efectos cardioprotectores consistentes y robustos en numerosos ensayos
de intervencion a largo plazo como el estudio PREDIMED, efectos que
probablemente reflejan las acciones cooperativas y sinérgicas de diversos
fitoquimicos que actiian sobre miltiples dianas fisiopatologicas simulta-
neamente (Estruch et al., 2013).

Las consideraciones relacionadas con la dosificacién 6ptima y el mo-
mento de consumo estan emergiendo como factores importantes para op-
timizar los efectos cardiovasculares de los flavonoides. Mientras algunos
estudios sugieren que el consumo regular y sostenido a lo largo del tiempo
puede ser méas beneficioso que el consumo intermitente o agudo -posible-
mente debido a la induccién de adaptaciones fisioldgicas y transcripcio-
nales duraderas-, otros indican que ciertos flavonoides pueden presentar
ventanas temporales 6ptimas de consumo en relaciéon con las comidas
principales o con la actividad fisica que podrian modular su biodisponi-
bilidad y efectos metabdlicos. El futuro de la investigacion cardiovascular
sobre flavonoides probablemente se enfocara en la identificacion y valida-
cion de biomarcadores predictivos de respuesta, el desarrollo de formu-
laciones avanzadas con biodisponibilidad mejorada mediante tecnologias
de nanoencapsulaciéon y complejacion, y la integracién comprehensiva de
los efectos de los flavonoides en modelos multifactoriales de prevencion
cardiovascular que consideren de manera holistica las interacciones en-
tre factores genéticos, ambientales, microbiologicos y de estilo de vida. La
convergencia de estas lineas de investigacion promete no solo profundizar
nuestra comprensiéon fundamental de los mecanismos cardioprotectores
de estos fascinantes fitoquimicos, sino también traducir este conocimiento
en estrategias de prevencién cardiovascular mas efectivas, personalizadas
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y basadas en evidencia cientifica sélida que puedan contribuir significati-
vamente a abordar la creciente carga global de las enfermedades cardio-
vasculares.
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IX | FLAVONOIDES COMO MODULADORES MAESTROS DE LA RESPUESTA INFLAMA
ORIA: MECANISMOS MOLECULARES Y APLICACIONES TERAPEUTICAS

Mecanismos celulares y regulaciéon inmune innata

La inflamacion constituye una respuesta biolégica fundamental que,
aunque esencial para la defensa organismica contra patégenos invasores y
los procesos de reparacion tisular, puede transformarse en un fenémeno
problematico cuando adquiere caracteristicas de cronicidad o experimenta
procesos de desregulacion. Los flavonoides han emergido como modula-
dores sofisticados de la respuesta inflamatoria, exhibiendo una capacidad
notable para calibrar finamente las reacciones inmunolégicas con el pro-
posito de promover la resolucion eficiente de la inflamacién aguda mien-
tras previenen simultineamente la transicion hacia estados inflamatorios
cronicos de naturaleza patologica (Gonzalez et al., 2011). La inflamacién
crénica de bajo grado representa un sustrato fisiopatologico subyacente a
numerosas enfermedades contemporaneas de alta prevalencia, incluyendo
el espectro completo de enfermedades cardiovasculares ateroscleroticas,
la diabetes mellitus tipo 2, el sindrome metabdlico, diversas enfermedades
neurodegenerativas y ciertos tipos de neoplasias malignas. Esta condicién
de “inflamacion silente” se caracteriza por elevaciones persistentes aun-
que relativamente modestas en marcadores inflamatorios sistémicos como
la proteina C-reactiva (PCR), el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y
la interleucina-6 (IL-6), y puede persistir de manera subclinica durante
afios o incluso décadas antes de manifestarse como enfermedad clinica
plenamente establecida (Furman et al., 2019). Los flavonoides abordan la
inflamacioén a través de un repertorio multifacético de mecanismos mole-
culares que operan de manera coordinada en diferentes niveles de la cas-
cada inflamatoria, desde la sefializacién intracelular mas temprana has-
ta la expresion génica final de mediadores inflamatorios. A nivel celular,
pueden modular finamente la activacién y diferenciaciéon de diversas po-
blaciones de células inmunitarias incluyendo macroéfagos tisulares, células
dendriticas presentadoras de antigeno, linfocitos T efectoras y regulado-
ras, y mastocitos residentes en tejidos. A nivel molecular, pueden interferir
especificamente con vias de sefalizacion inflamatoria clave, factores de
transcripcion nucleares, y la produccion y actividad de multiples clases de
mediadores inflamatorios.

Los macréfagos, células inmunes fagociticas extraordinariamente
versatiles que pueden adoptar fenotipos funcionales marcadamente dife-
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rentes dependiendo de las sefiales microambientales especificas, represen-
tan dianas particularmente importantes para los efectos antiinflamatorios
de los flavonoides. Los macréfagos M1, activados clasicamente por inter-
feron-y (IFN-y) o lipopolisacaridos bacterianos (LPS), producen abundan-
temente citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-13, IL-6 e IL-12, y ge-
neran especies reactivas de oxigeno y nitréogeno a través de la activacién
de la NADPH oxidasa y la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS). Por con-
traste, los macrofagos M2, activados alternativamente por citocinas como
IL-4 e IL-13, promueven activamente la resolucién de la inflamacién y los
procesos de reparacion tisular a través de la produccién de citocinas anti-
inflamatorias como IL-10 y TGF-f3, y mediante la expresion de enzimas in-
volucradas en la remodelacion de la matriz extracelular (Murray & Wynn,
2011). Los flavonoides pueden promover significativamente la polarizacién
de macro6fagos hacia el fenotipo M2 antiinflamatorio a través de maltiples
mecanismos moleculares convergentes. Pueden modular la expresion y
actividad de factores de transcripcion clave como STAT6 (senal transduc-
tora y activadora de transcripcién 6) y KLF4 (factor similar a Kruppel 4)
que impulsan molecularmente la activaciéon alternativa, mientras inhiben
simultaneamente factores proinflamatorios como NF-kB (factor nuclear
kappa-B) e IRFj5 (factor regulador del interferén 5) que promueven la acti-
vacibn clasica hacia el fenotipo M1. Esta modulacién balanceada del equi-
librio M1/Mz2 puede resultar en una resolucion mas eficiente y completa de
los procesos inflamatorios y una mejoria significativa en los mecanismos
de reparacion tisular, particularmente en contextos de inflamacién crénica
como la observada en la obesidad, la diabetes y las enfermedades autoin-
munes.

El factor de transcripcion NF-kB emerge como un regulador maes-
tro central de la respuesta inflamatoria y una diana molecular primordial
para los efectos antiinflamatorios de numerosos flavonoides. En condicio-
nes basales de reposo inflamatorio, NF-kB se encuentra secuestrado en el
citoplasma celular mediante su asociaciéon con proteinas inhibitorias es-
pecificas del grupo IkB (inhibitor of kappa B). La exposicion a estimulos
inflamatorios diversos activa complejos enzimaticos de kinasas IxB (IKK)
que fosforilan especificamente las proteinas IkB, marcandolas para ubi-
quitinacion y posterior degradaciéon proteosémica, lo que libera a NF-xB
para translocar al nticleo celular y activar la transcripcién de una amplia
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bateria de genes inflamatorios que incluyen citocinas, quimiocinas, mo-
léculas de adhesién y enzimas proinflamatorias (Tak & Firestein, 2001).
Los flavonoides pueden interferir con la activacion de NF-kxB en multiples
puntos criticos de esta via de sefializacion central. Pueden inhibir direc-
tamente la actividad catalitica de las kinasas IkB, prevenir la fosforilacion
y degradacion de las proteinas IkB, o interferir competitivamente con la
unién del complejo NF-kB a sus elementos de respuesta especificos en el
ADN. Diferentes flavonoides exhiben especificidades variables para distin-
tos componentes de esta via de senalizacion, proporcionando asi un reper-
torio molecular diverso de mecanismos antiinflamatorios que pueden ser
seleccionados estratégicamente segtn el contexto fisiopatologico especifi-
co. La via del inflamasoma representa otro sistema regulatorio crucial que
los flavonoides pueden modular de manera efectiva. Los inflamasomas son
complejos multiproteicos intracelulares que detectan diversas sefales de
peligro endogenas y exbgenas y activan la enzima caspasa-1, conduciendo
al procesamiento proteolitico y secrecion de las citocinas proinflamatorias
IL-1B e IL-18, mediadores clave en numerosos procesos de inflamacion
aguda y cronica. Los flavonoides pueden inhibir la activacién del inflama-
soma NLRP3 tanto directamente, interfiriendo con el ensamblaje y activa-
cion del complejo multiproteico, como indirectamente, reduciendo la gene-
racién de las senales de peligro que lo activan, como el estrés del reticulo
endoplasmico y la disfuncién mitocondrial (Zhou et al., 2011).

Modulacion de la inmunidad adaptativa y resolucion de la
inflamacién

Los efectos de los flavonoides sobre las células T linfociticas afiaden
otra dimensién crucial a su capacidad de modulacién inmune integral.
Las células T colaboradoras (helper) pueden diferenciarse hacia multiples
subtipos funcionales con roles inmunoldgicos distintivos: las células Th1
que promueven predominantemente la inmunidad celular contra patoge-
nos intracelulares, las células Th2 que favorecen la inmunidad humoral
contra parasitos extracelulares, las células Thi17 que median respuestas
inflamatorias en autoinmunidad y defensa mucosal, y las células T regula-
doras (Treg) que suprimen respuestas inmunes excesivas y promueven la
tolerancia inmunoldgica. Los flavonoides pueden influir significativamente
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en el equilibrio homeostatico entre estos distintos subtipos de células T,
generalmente promoviendo respuestas antiinflamatorias y de regulacion
inmunoldgica. Pueden inhibir selectivamente la diferenciacion hacia el li-
naje Th1y -asociado con patologias autoinmunes como la artritis reuma-
toide y la esclerosis miltiple- mientras promueven simultineamente la
expansion y funcion de las células T reguladoras, un perfil de modulacion
inmunoldgica particularmente beneficioso para la prevencién y el manejo
coadyuvante de enfermedades autoinmunes y la promocion de tolerancia
inmune (Muthian & Bright, 2004). Estos efectos inmunomoduladores pue-
den ser mediados a través de la modulacién de citocinas polarizantes como
IL-6, TGF-B e IL-23, y de factores de transcripciéon especificos de linaje
como RORyt para Th1y y FoxP3 para Treg. Las células dendriticas, que
funcionan como centinelas profesionales del sistema inmune y orquesta-
doras cruciales de las respuestas inmunes adaptativas, también responden
de manera significativa a la modulacién por flavonoides. Los flavonoides
pueden promover el desarrollo y maduracion de células dendriticas con
caracteristicas tolerogénicas que inducen preferentemente respuestas T
regulatorias en lugar de respuestas efectoras proinflamatorias. Esta mo-
dulacién del fenotipo dendritico puede ser particularmente importante en
contextos clinicos donde la induccién o restauracién de la tolerancia inmu-
ne es altamente deseable, como en enfermedades autoinmunes 6rgano-es-
pecificas, condiciones alérgicas y en el contexto del trasplante de 6rganos.

Los mastocitos, células inmunes residentes en tejidos que median
criticamente las reacciones alérgicas de hipersensibilidad inmediata y di-
versos procesos de inflamacion local, representan otra diana celular im-
portante para los efectos antiinflamatorios de los flavonoides. Los flavo-
noides como la quercetina y la luteolina pueden estabilizar eficientemente
los mastocitos, reduciendo significativamente la liberacién de mediadores
preformados como la histamina y la serotonina, asi como la sintesis de
novo de leucotrienos, prostaglandinas y otras citocinas proinflamatorias
(Kempuraj et al., 2005). Esta estabilizacién mastocitaria puede ser parti-
cularmente beneficiosa para individuos que padecen condiciones alérgicas
alimentarias o ambientales, asma bronquial alérgico y diversas derma-
tosis inflamatorias donde la activacion mastocitaria patologica juega un
papel fisiopatolégico central. Los mediadores lipidicos de la inflamacion,
incluyendo las prostaglandinas, los leucotrienos y el factor activador de
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plaquetas (PAF), son producidos por enzimas especificas que pueden ser
moduladas efectivamente por diversos flavonoides. La inhibici6on de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la 5-lipooxigenasa (5-LOX) por ciertos flavo-
noides como la apigenina y la baicaleina puede reducir significativamente
la produccién de mediadores proinflamatorios como la prostaglandina E2
(PGE2) y el leucotrieno B4 (LTB4), mientras potencialmente promueve un
cambio hacia la sintesis de mediadores lipidicos con actividades pro-re-
solucién. Los mediadores especializados pro-resolucién (SPM), incluyen-
do las resolvinas, protectinas y maresinas, representan una clase de me-
diadores lipidicos bioactivos recientemente descubierta que activamente
promueven la resolucién de la inflamacién mediante mecanismos que in-
cluyen el reclutamiento de macréfagos no inflamatorios, el clearance de
neutrofilos apoptoéticos y la restauracion de la homeostasis tisular (Serhan
et al., 2008). Evidencia emergente sugiere que algunos flavonoides como
las catequinas del té verde y las antocianinas de las bayas pueden promo-
ver la sintesis endogena de estos mediadores pro-resolucion, lo que indica
que sus efectos antiinflamatorios pueden involucrar no solo la supresion de
la inflamacién en curso sino la promocidn activa de los procesos fisiologi-
cos de su resolucion.

Interacciones sistémicas y aplicaciones translacionales

Los efectos de los flavonoides sobre la integridad y permeabilidad de
la barrera intestinal tienen implicaciones importantes para la inflamaciéon
sistémica de bajo grado. El aumento patolégico de la permeabilidad intesti-
nal (“intestino permeable”) puede permitir la translocacién de componen-
tes bacterianos como el lipopolisacarido (LPS) desde la luz intestinal hacia
la circulacion portal, donde actdan como potentes inductores de inflama-
cion sistémica a través de la activacion de receptores de reconocimiento de
patrones como TLR4 (receptor Toll-like 4). Los flavonoides como la quer-
cetina y los flavonoles citricos pueden fortalecer las uniones estrechas in-
testinales mediante la regulacion positiva de proteinas de oclusiéon como la
ocludina y la zonulina-1, reduciendo significativamente la permeabilidad
paracelular y limitando asi la translocacion de endotoxinas bacterianas
hacia la circulacion sistémica (Carrasco-Pozo et al., 2016). La microbiota
intestinal comensal emerge como un mediador importante de los efectos
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antiinflamatorios sistémicos de los flavonoides dietéticos. Los metabolitos
microbianos de flavonoides generados en el colon -como los acidos fené6-
licos simples y las y-valerolactonas- pueden exhibir propiedades antiin-
flamatorias distintas y frecuentemente mas potentes que los compuestos
parentales originales. Ademas, los flavonoides mismos pueden modular ac-
tivamente la composiciéon y funcion de la microbiota intestinal, promovien-
do selectivamente el crecimiento de especies bacterianas con propiedades
antiinflamatorias como Faecalibacterium prausnitzii y Akkermansia mu-
ciniphila, mientras inhiben simultaneamente especies proinflamatorias
como Bacteroides fragilis y ciertos clostridios patobiontes. Los estudios
clinicos controlados han comenzado a proporcionar evidencia sélida de los
efectos antiinflamatorios de los flavonoides en poblaciones humanas di-
versas. Reducciones significativas en marcadores inflamatorios circulan-
tes como proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs), IL-6 y TNF-a
han sido consistentemente reportadas tras el consumo sostenido de varios
alimentos ricos en flavonoides o suplementos estandarizados, efectos que
pueden ser particularmente pronunciados en individuos con inflamaci6n
basal elevada como aquellos con sindrome metabélico, obesidad abdomi-
nal o enfermedades autoinmunes establecidas (Ellinger et al., 2012).

La especificidad tisular de los efectos antiinflamatorios de los dife-
rentes flavonoides afiade una capa adicional de complejidad a su perfil de
actividad biolégica. Distintos flavonoides pueden mostrar preferencias de
distribucion y acumulacion por diferentes tejidos y oérganos, potencial-
mente debido a variaciones intertejido en la expresion de transportadores
especificos, enzimas metabolizadoras o receptores diana. Esta especifici-
dad tisular puede explicar mecanisticamente por qué ciertos flavonoides
son particularmente efectivos para condiciones inflamatorias especificas
-como la curcumina para la inflamacioén articular en artritis y la silimarina
para la inflamacion hepatica en esteatosis- mientras otros exhiben espec-
tros de accién mas amplios. Los efectos sinérgicos entre flavonoides y otros
componentes antiinflamatorios dietéticos sugieren convincentemente que
los patrones dietéticos completos y diversos pueden ser considerablemente
mas efectivos que compuestos individuales aislados para la modulacién
inmune integral. Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (EPA y DHA),
diversos carotenoides como el B-caroteno y la luteina, y otros fitoquimicos
como los glucosinolatos y los compuestos organosulfurados pueden tra-
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bajar cooperativamente con los flavonoides para crear efectos antiinfla-
matorios méas robustos, duraderos y fisiologicamente balanceados, como
ejemplifica el patrén de dieta mediterranea tradicional. Los polimorfismos
genéticos comunes en genes que codifican componentes clave de las vias
inflamatorias pueden influir significativamente en la respuesta individual
a la suplementacion con flavonoides. Variaciones en genes que codifican
citocinas proinflamatorias (como TNF-a e IL-6), sus receptores especifi-
cos, 0 enzimas criticas en vias de senalizacién inflamatoria (como COX-2
y IKKf) pueden modular sustancialmente la efectividad bioldgica de di-
ferentes flavonoides para distintos individuos. Esta variabilidad genética
interindividual tiene implicaciones profundas para el desarrollo futuro de
enfoques nutricionales personalizados para la modulacién inmune a tra-
vés de la dieta basados en el perfil gendémico individual. Los efectos de los
flavonoides sobre el inmunosenescencia -el deterioro gradual y progresivo
de la funcién inmune con el envejecimiento cronolégico- representan un
area de investigacion particularmente emergente y promisoria. Los flavo-
noides pueden ayudar a mantener una funcién inmune apropiada en adul-
tos mayores, potencialmente reduciendo la susceptibilidad a infecciones
oportunistas mientras limitan simultdneamente la inflamacién crénica de
bajo grado asociada con el envejecimiento (“inflammaging”), un equilibrio
inmunoldgico particularmente deseable en la poblacién geriatrica (Shi et
al., 2021).

La consideracion del momento 6ptimo y la duracién necesaria del
consumo de flavonoides puede ser un factor critico para maximizar sus
efectos antiinflamatorios en diferentes contextos fisiopatologicos. Mien-
tras algunos estudios sugieren que el consumo preventivo y sostenido a lo
largo del tiempo puede ser significativamente mas efectivo que el consumo
terapéutico iniciado tras el establecimiento de la inflamacién crénica -po-
siblemente debido a la induccion de adaptaciones epigenéticas y transcrip-
cionales duraderas-, otros indican que ciertos flavonoides pueden requerir
periodos de “lavado” intermitentes para evitar el desarrollo de adaptacion
celular o tolerancia farmacolégica. El desarrollo futuro de estrategias ba-
sadas en flavonoides para la modulacién inmune integral probablemente
involucrara la identificacion y validacion de biomarcadores predictivos de
respuesta, el desarrollo de formulaciones avanzadas dirigidas especifica-
mente a tejidos inflamados, y la integracion racional de los flavonoides en
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enfoques comprehensivos de medicina de precisiéon que consideren holis-
ticamente la interaccion entre factores genéticos predeterminados, expo-
siciones ambientales modulables y estilos de vida individuales. La con-
vergencia de estas lineas de investigacion translationals promete no solo
profundizar nuestra comprensiéon fundamental de los mecanismos inmu-
nomoduladores de estos fascinantes fitoquimicos, sino también traducir
este conocimiento en intervenciones nutricionales més efectivas y perso-
nalizadas para la prevenciéon y manejo coadyuvante del espectro creciente
de enfermedades inflamatorias crénicas que caracterizan a las sociedades

contemporaneas.
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FLAVONOIDES Y SALUD CEREBRAL: MECANISMOS NEUROPROTECTORES Y APLI-

Mecanismos fundamentales de neuroproteccion

El cerebro humano, con su extraordinaria complejidad estructural de
aproximadamente 86 mil millones de neuronas interconectadas a través
de trillones de sinapsis dindmicas, representa simultineamente el 6rga-
no més sofisticado desde el punto de vista funcional y el mas vulnerable
a los procesos degenerativos del cuerpo humano. Los flavonoides han
emergido como agentes neuroprotectores particularmente prometedores,
demostrando una capacidad notable para atravesar selectivamente la ba-
rrera hematoencefélica y ejercer efectos beneficiosos multifacéticos sobre
la funcién neuronal, la plasticidad sindptica estructural y funcional, y la
proteccidn contra diversas enfermedades neurodegenerativas relacionadas
con la edad (Spencer, 2008). El envejecimiento cerebral fisiol6gico normal
involucra una constelaciéon de cambios graduales pero progresivos en la es-
tructura y funcién neuronal que pueden manifestarse clinicamente como
declive cognitivo leve, reduccién caracteristica en la velocidad de procesa-
miento de informacion, y deterioro especifico en ciertos dominios de me-
moria, particularmente la memoria episédica y de trabajo. Superpuestos a
estos cambios relacionados con la edad existen procesos patologicos ace-
lerados que caracterizan enfermedades neurodegenerativas devastadoras
como Alzheimer, Parkinson, y Huntington, las cuales aceleran dramaética-
mente la pérdida neuronal selectiva y el deterioro cognitivo global a tra-
vés de mecanismos fisiopatologicos complejos y frecuentemente interco-
nectados. Los mecanismos moleculares y celulares subyacentes al declive
cognitivo relacionado con la edad y las enfermedades neurodegenerativas
establecidas incluyen estrés oxidativo sostenido, neuroinflamaciéon croéni-
ca, disfuncion mitocondrial progresiva, agregacion patologica de proteinas
mal plegadas, y pérdida gradual de conectividad sinaptica esencial. Los
flavonoides pueden abordar multiples aspectos de estos procesos patolo-
gicos interrelacionados a través de un repertorio diverso de mecanismos
complementarios que operan de manera sinérgica a diferentes niveles de
organizacion cerebral.

La capacidad fundamental de numerosos flavonoides para atravesar
eficientemente la barrera hematoencefalica constituye un requisito previo
esencial para sus efectos neuroprotectores directos. Esta barrera altamen-
te selectiva, formada por células endoteliales cerebrales especializadas
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unidas mediante complejos de unién estrecha, protege al parénquima ce-
rebral de toxinas circulantes y fluctuaciones metabdlicas sistémicas, pero
simultaneamente limita significativamente el acceso de muchos compues-
tos terapéuticos potenciales al compartimento cerebral. Los flavonoides
mas lipofilicos, como ciertas agliconas y metabolitos metilados, pueden
atravesar esta barrera mas eficientemente que sus correspondientes glu-
c6sidos hidrofilicos, mediante mecanismos que incluyen difusion pasiva
a través de la bicapa lipidica y transporte activo mediado por transporta-
dores especificos como la glicoproteina-P (Youdim et al., 2004). Una vez
en el compartimento cerebral, los flavonoides se distribuyen de manera
notablemente no uniforme, con ciertos compuestos mostrando afinidades
particulares por regiones neuroanatémicas especificas. Las antocianinas,
por ejemplo, tienden a acumularse preferencialmente en la corteza cere-
bral y el hipocampo, regiones criticamente involucradas en procesos de
aprendizaje, memoria y consolidaciéon de informacién. Las catequinas del
té verde pueden concentrarse selectivamente en areas con alta actividad
metabdlica basal como la corteza prefrontal y el giro dentado del hipocam-
po, donde su potente actividad antioxidante puede ser particularmente be-
neficiosa para contrarrestar el estrés oxidativo asociado a la alta demanda
energética de estas regiones.

Los efectos neuroprotectores de los flavonoides a nivel celular y sub-
celular involucran una compleja red de mecanismos interdependientes.
Su bien caracterizada actividad antioxidante puede proteger las neuronas
vulnerables contra el daho oxidativo acumulativo, que es particularmente
problematico en el tejido cerebral debido a su extraordinariamente alto
consumo de oxigeno (aproximadamente 20% del total corporal), contenido
elevado de lipidos poliinsaturados susceptibles a peroxidacion, y niveles
relativamente bajos de enzimas antioxidantes end6genas como catalasa y
glutatiéon peroxidasa. Los flavonoides pueden neutralizar eficientemente
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, prevenir la peroxidacion lipidica
de membranas neuronales esenciales para la integridad celular, y proteger
el ADN mitocondrial particularmente vulnerable contra el dafio oxidati-
vo que compromete la produccidén de energia neuronal (Williams et al.,
2004). La modulacién fina de la neuroinflamacién representa otro meca-
nismo crucial de neuroprotecciéon mediada por flavonoides. La microglia,
las células inmunes residentes especializadas del sistema nervioso central,
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pueden activarse patolégicamente en respuesta a diversos estimulos como
lesion tisular, infeccién, o proteinas agregadas aberrantes, liberando en-
tonces citocinas proinflamatorias y especies reactivas que pueden danar
irreversiblemente las neuronas vecinas. Los flavonoides pueden modular
significativamente la activacién microglial, promoviendo fenotipos antiin-
flamatorios que apoyan los procesos de reparaciéon neuronal en lugar de
la destruccién tisular, a través de mecanismos que incluyen la inhibiciéon
de la via de sefializacion NF-xB y la reduccion de la expresion de enzimas
proinflamatorias como la COX-2 y iNOS.

Proteccion mitocondrial y modulacion sinaptica

Los efectos profundos de los flavonoides sobre la funcién mitocon-
drial neuronal son particularmente importantes dado el papel central
de las mitocondrias en el metabolismo energético cerebral y los proce-
sos de muerte celular programada. Los flavonoides como la epigalocate-
quina-3-galato del té verde y la quercetina pueden mejorar la eficiencia
mitocondrial global, proteger especificamente contra la disfuncion de la
cadena de transporte electréonico, y modular positivamente la biogénesis
mitocondrial a través de la activaciéon de la via PGC-1a (Murphy, 2009).
Estos efectos mitoprotectores pueden ser especialmente beneficiosos en
enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer y Parkinson donde la
disfuncién mitocondrial temprana representa un factor patogénico clave
que contribuye al estrés oxidativo y a la apoptosis neuronal. La agrega-
cion patoldgica de proteinas mal plegadas constituye un sello distintivo
molecular de muchas enfermedades neurodegenerativas humanas. En la
enfermedad de Alzheimer, la agregacion progresiva de péptidos f-amiloi-
de en placas seniles extracelulares y de proteina tau hiperfosforilada en
ovillos neurofibrilares intracelulares contribuye significativamente a la
neurodegeneracion y disfuncién sinaptica. Los flavonoides pueden inter-
ferir con estos procesos de agregacion proteica a miltiples niveles, ya sea
estabilizando conformaciones nativas de proteinas mediante interacciones
hidrofébicas especificas o promoviendo la degradaciéon de agregados toxi-
cos preformados a través de la activacion de sistemas proteoliticos como
el sistema ubiquitina-proteasoma y la autofagia mediada por chaperonas.
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Los efectos especificos de diversos flavonoides sobre la patologia
B-amiloide han sido extensivamente estudiados en modelos experimenta-
les. Algunos flavonoides como la miricetina y la baicaleina pueden inhibir
selectivamente la actividad de B-secretasa (BACE1) y y-secretasa, enzimas
proteoliticas que procesan secuencialmente la proteina precursora de ami-
loide para generar péptidos B-amiloide neurotdéxicos. Otros flavonoides
como las catequinas del té verde pueden promover la degradacién celular
de p-amiloide por la microglia a través de la estimulacion de enzimas de-
gradativas como la neprilisina, o interferir directamente con el proceso
de agregacion de péptidos amiloidogénicos en fibrillas amiloides maduras
mediante interacciones 7t-mt con residuos aromaéticos clave (Mandel et al.,
2008). La modulacién fina de la funcién sinaptica por flavonoides propor-
ciona una base mecanicista solida para sus efectos beneficiosos sobre el
aprendizaje y la memoria documentados en estudios preclinicos y clinicos.
Las sinapsis son sitios dinAmicos de comunicacién interneuronal que pue-
den experimentar fortalecimiento o debilitamiento persistente basandose
en patrones de actividad neuronal, un fenémeno conocido como plastici-
dad sinaptica que subyace fisiolégicamente a la formaciéon de memorias.
Los flavonoides pueden promover significativamente la plasticidad sin4pti-
ca a largo plazo mediante la modulacién de vias de sefializacion intracelu-
lar que regulan criticamente la fuerza sinaptica, particularmente aquellas
involucradas en la traduccion de senales sinapticas en cambios transcrip-
cionales duraderos.

La via de senalizaciéon CREB (elemento de respuesta al AMP ciclico),
que regula la expresion de numerosos genes involucrados en plasticidad
sinaptica y supervivencia neuronal, puede ser activada potenciamente por
varios flavonoides a través de mecanismos que incluyen la activaciéon de
kinasas aguas arriba como MAPK/ERK y PI3K/Akt. Esta activacion sos-
tenida puede llevar a incrementos significativos en la expresion de factor
neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF), una neurotrofina crucial para la
supervivencia neuronal, el crecimiento axonal dirigido, y la formacion de
nuevas sinapsis funcionales (Spencer, 2009). Los efectos complementarios
de los flavonoides sobre sistemas de neurotransmisiéon especificos afiaden
otra dimensién importante a sus acciones neuroactivas integrales. Pueden
modular finamente la sintesis, liberacion vesicular, recaptacion presinap-
tica, o degradaci6n enziméatica de neurotransmisores clave como acetilco-
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lina, dopamina, serotonina, y GABA. Estas modulaciones neuroquimicas
especificas pueden influir diferencialmente en aspectos particulares de la
funcién cognitiva y la regulacion del estado de animo, explicando al menos
parcialmente los efectos conductuales especificos observados para dife-
rentes clases de flavonoides.

Evidencia translacional y aplicaciones clinicas

Los estudios preclinicos rigurosos utilizando modelos animales de
envejecimiento cognitivo y enfermedades neurodegenerativas han propor-
cionado evidencia experimental convincente de los efectos neuroprotecto-
res de diversos flavonoides. Ratones de edad avanzada alimentados croni-
camente con dietas enriquecidas en flavonoides de arandanos muestran
mejoras consistentes en memoria espacial evaluada mediante el laberin-
to de agua de Morris, incrementos significativos en neurogénesis del giro
dentado del hipocampo, y proteccion sustancial contra el declive cognitivo
relacionado con la edad (Joseph et al., 2009). Los modelos transgénicos de
enfermedad de Alzheimer han demostrado reproduciblemente que la su-
plementacion prolongada con flavonoides especificos puede reducir signifi-
cativamente la carga de placas amiloides cerebrales, disminuir marcadores
de neuroinflamacion activa, y mejorar el rendimiento cognitivo en baterias
conductuales comprehensivas. Estos efectos neuroprotectores robustos
han sido observados consistentemente con flavonoides provenientes de
multiples fuentes botanicas, incluyendo catequinas del té verde, flavanoles
del cacao, antocianinas de bayas, y extractos estandarizados de Ginkgo bi-
loba. Los estudios avanzados de neuroimagen en humanos han comenzado
a proporcionar evidencia directa de los efectos de los flavonoides sobre la
estructura y funcion cerebral in vivo. La resonancia magnética funcional
(fMRI) ha demostrado que el consumo agudo de cacao rico en flavanoles
puede incrementar significativamente el flujo sanguineo cerebral regio-
nal en areas asociadas con atencion sostenida y procesamiento ejecutivo,
como la corteza prefrontal dorsolateral y el cingulo anterior. Estos cambios
beneficiosos en la perfusiéon cerebral pueden facilitar la entrega eficiente
de oxigeno y nutrientes esenciales a poblaciones neuronales activamente
comprometidas en tareas cognitivas demandantes.
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Los estudios de intervenciéon cognitiva controlados en poblaciones
humanas han demostrado efectos beneficiosos del consumo regular de
flavonoides sobre multiples dominios cognitivos especificos. El consumo
sostenido de té verde se ha asociado consistentemente con mejor funcion
ejecutiva y memoria de trabajo en adultos mayores con quejas cognitivas
subjetivas (Kuriyama, 2006). Los suplementos estandarizados de extracto
de ardndano han mostrado efectos beneficiosos particularmente robustos
sobre memoria episédica verbal en individuos con declive cognitivo leve
objetivo (Krikorian, 2010). Los efectos especificos de diferentes clases es-
tructurales de flavonoides sobre dominios cognitivos particulares estan
comenzando a emerger de la literatura cientifica. Las antocianinas de ba-
yas parecen ser particularmente efectivas para la memoria episédica y el
aprendizaje asociativo, posiblemente debido a su acumulacion preferencial
en regiones hipocampales y su capacidad para potenciar la potenciaciéon a
largo plazo sinéptica. Las catequinas del té verde pueden ser mas benefi-
ciosas para la atencidn sostenida y la funcion ejecutiva, consistente con sus
efectos documentados sobre el flujo sanguineo cerebral en regiones fron-
toparietales y su capacidad para modular sistemas de neurotransmision
catecolaminérgica. Los mecanismos vasculares cerebrales contribuyen
significativamente a los efectos cognitivos beneficiosos de los flavonoides.
El tejido cerebral depende criticamente de un flujo sanguineo continuo y
bien regulado para satisfacer sus altas demandas metabdlicas basales y ac-
tivas. Los flavonoides pueden mejorar la funcién vascular cerebral a través
de mecanismos similares a aquellos bien caracterizados en la vasculatura
periférica, incluyendo la mejora de la funcién endotelial dependiente de
oxido nitrico y la reduccion de la rigidez arterial que compromete la pulsa-
tilidad 6ptima del flujo sanguineo cerebral.

La neuroplasticidad estructural y funcional, la capacidad fundamen-
tal del cerebro para reorganizarse en respuesta a experiencias y desafios
ambientales, puede ser potenciada significativamente por los flavonoides a
través de multiples mecanismos celulares y moleculares. Pueden estimu-
lar la neurogénesis adulta, el proceso de generaciéon de nuevas neuronas
funcionales a partir de células progenitoras neurales que contintia activo
en regiones especificas del cerebro adulto como el giro dentado del hipo-
campo y la zona subventricular. También pueden promover la sinaptogé-
nesis activa, la formacion de nuevas conexiones sinapticas que permite la
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adaptacion funcional continua y el almacenamiento de informaciéon nove-
dosa (Vauzour, 2012). Los efectos prometedores de los flavonoides sobre
el estado de 4nimo y la salud mental representan un area de investigacion
particularmente creciente y clinicamente relevante. Algunos flavonoides
especificos pueden modular sistemas neurotransmisores criticamente in-
volucrados en la regulaciéon del estado de animo, particularmente las vias
serotoninérgicas y dopaminérgicas que estan desreguladas en trastornos
afectivos como la depresion mayor. Los estudios epidemiologicos prospec-
tivos a largo plazo han sugerido consistentemente asociaciones inversas
entre un mayor consumo dietético de flavonoides y un menor riesgo de de-
sarrollar sintomas depresivos clinicamente significativos, particularmente
en poblaciones de mediana edad y adultos mayores.

La variabilidad interindividual sustancial en la respuesta cognitiva
a la suplementaciéon con flavonoides puede ser influenciada significativa-
mente por factores genéticos polimorficos, incluyendo variaciones comu-
nes en enzimas metabolizadoras de fase II, transportadores especificos de
la barrera hematoencefélica, y receptores neuronales diana. El genotipo
APOE, un determinante genético importante del riesgo de enfermedad de
Alzheimer esporadica, puede modular sustancialmente la efectividad de
ciertos flavonoides para la neuroproteccion, con portadores del alelo e4
mostrando frecuentemente respuestas atenuadas en comparacion con por-
tadores del alelo €3 (Lamport et al., 2016). Los efectos sinérgicos bien do-
cumentados entre flavonoides y otros componentes neuroprotectores die-
téticos sugieren convincentemente que los patrones dietéticos completos y
diversos pueden ser considerablemente mas beneficiosos que compuestos
individuales aislados para la salud cerebral 6ptima a lo largo de la vida.
Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 de cadena larga (DHA y EPA),
las vitaminas antioxidantes como la vitamina E y la vitamina C, y otros
fitoquimicos como los carotenoides y los compuestos organosulfurados
pueden trabajar cooperativamente con los flavonoides para proporcionar
neuroprotecciéon comprehensiva a través de mecanismos complementarios
que abordan multiples aspectos de la vulnerabilidad neuronal.

Las consideraciones practicas relacionadas con la dosificacién 6ptima
y el momento de administracién para maximizar la neuroproteccién por
flavonoides estan siendo exploradas activamente en estudios preclinicos
y clinicos. Mientras algunos estudios sugieren que el consumo regular y
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sostenido a lo largo de décadas puede ser necesario para una neuropro-
teccion significativa contra enfermedades neurodegenerativas de inicio
tardio, otros indican que incluso el consumo a corto plazo o intermiten-
te puede proporcionar beneficios cognitivos detectables en dominios es-
pecificos, particularmente en contextos de demanda cognitiva aguda o
estrés oxidativo transitorio. El futuro prometedor de la investigacion en
neuroproteccion mediada por flavonoides probablemente se enfocara en la
identificacion y validacion de biomarcadores predictivos de respuesta cog-
nitiva, el desarrollo racional de formulaciones avanzadas con mejor pene-
tracidn selectiva de la barrera hematoencefalica, y la integracion cientifica
de los flavonoides en estrategias comprehensivas y personalizadas para la
promocién de la salud cerebral que incluyan componentes de actividad fi-
sica regular, estimulacién cognitiva continua, y manejo efectivo del estrés
psicolégico cronico. La convergencia de estas lineas de investigacion trans-
lationals promete no solo profundizar nuestra comprensiéon fundamental
de los mecanismos neuroprotectores de estos fascinantes fitoquimicos die-
téticos, sino también traducir este conocimiento en intervenciones nutri-
cionales mas efectivas y accesibles para la preservacion de la funcion cog-
nitiva y la prevencién de las enfermedades neurodegenerativas en nuestra
poblacién que envejece.
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Mecanismos de proteccion celular y molecular

Elcancerrepresentaunadelasprincipales causas de mortalidad a nivel
global, caracterizado fundamentalmente por el crecimiento descontrolado
y la diseminacién metastasica de células anormales que han experimen-
tado una pérdida progresiva de los sofisticados mecanismos regulatorios
que normalmente mantienen la homeostasis tisular. Los flavonoides han
emergido como agentes quimiopreventivos particularmente prometedo-
res, demostrando una capacidad notable para interferir simultineamente
con multiples etapas criticas del proceso carcinogénico, desde la iniciacién
mutagénica inicial hasta la progresién metastisica avanzada, ofreciendo
asi enfoques complementarios innovadores para la prevencién primaria y
potencialmente el tratamiento coadyuvante del cidncer (Kaufmann & Bohn,
2014). La carcinogénesis constituye un proceso multietapico complejo que
tipicamente requiere décadas para desarrollarse completamente desde las
primeras mutaciones celulares somaticas hasta la manifestacion clinica de
tumores malignos detectables. Este prolongado periodo de latencia pro-
porciona miiltiples ventanas de oportunidad temporal para intervenciones
preventivas estratégicas, y los flavonoides pueden ejercer efectos protecto-
res significativos en cada etapa secuencial de esta progresiéon patologica a
través de mecanismos moleculares diversos y frecuentemente sinérgicos.
La iniciacién carcinogénica involucra dafio molecular al ADN gen6émico
que puede resultar de exposicion a carcinégenos quimicos exoégenos, radia-
cion ionizante, especies reactivas de oxigeno endogenas, o errores espon-
taneos en los complejos procesos de replicacion del ADN. Los flavonoides
pueden prevenir eficazmente este dafio genotoxico inicial a través de mal-
tiples mecanismos complementarios. Su bien caracterizada actividad an-
tioxidante puede neutralizar especificamente especies reactivas de oxigeno
y nitrogeno que de otra manera causarian lesiones mutagénicas en las ba-
ses del ADN, como la formacioén de 8-ox0-7,8-dihidro-2’-desoxiguanosina,
un marcador bien establecido de dafo oxidativo al ADN.

Ademas, los flavonoides pueden modular finamente la actividad de
enzimas citocromo P450 criticamente involucradas en el metabolismo de
carcinbdgenos procarcinogénicos, particularmente las isoformas CYP1A1,
CYP1A2 y CYP1B1, potencialmente reduciendo la formacién de metaboli-
tos electrofilicos reactivos capaces de formar aductos covalentes de ADN
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que inician el proceso carcinogénico (Moon et al., 2006). Los sistemas
de reparaciéon del ADN celular representan defensas moleculares criticas
contra la fase de iniciacién del cancer. Los flavonoides pueden modular
significativamente la actividad y expresién de multiples enzimas de repa-
raciéon del ADN, incluyendo glicosilasas especificas que reconocen y ex-
cisan bases dafiadas a través de la via de reparaciéon por escision de base
(BER), y nucleasas especializadas que procesan sitios de lesién complejos
mediante la via de reparacién por escision de nucleétidos (NER). La acti-
vacion farmacologica de estas vias de reparacién molecular puede reducir
sustancialmente la probabilidad de que las lesiones iniciales del ADN se
fijen como mutaciones permanentes durante los sucesivos ciclos de replica-
cion celular, previniendo asi la acumulacién de alteraciones genéticas que
conducen a la transformacioén maligna. La promocién tumoral involucra la
expansion clonal progresiva de células iniciadas genéticamente a través de
mecanismos que incluyen proliferacién incrementada, resistencia a apop-
tosis, e inflamacién créonica del microambiente tisular. Los flavonoides
pueden interferir eficazmente con multiples vias de sefializacion intracelu-
lar que promueven la proliferaciéon celular descontrolada, incluyendo vias
de transduccién de sefiales mediadas por factores de crecimiento, hormo-
nas esteroideas, y citocinas proinflamatorias. Pueden modular finamente
la expresion de genes reguladores clave del ciclo celular, particularmente
las ciclinas y las quinasas dependientes de ciclinas (CDKs), potencialmente
induciendo arresto del ciclo celular en puntos de control criticos en células
con dano genoémico significativo, previniendo asi la propagaciéon de muta-
ciones oncogénicas.

La apoptosis, o muerte celular programada fisiol6gica, representa un
mecanismo de defensa crucial contra el desarrollo del cancer que elimina
selectivamente células con dafio genémico irreparable. Las células cance-
rosas frecuentemente desarrollan resistencia intrinseca a los estimulos
apoptoticos, permitiéndoles sobrevivir y proliferar a pesar de albergar ano-
malias genéticas extensas. Los flavonoides pueden restaurar significativa-
mente la sensibilidad apoptoética en células transformadas a través de la
modulacion de multiples vias de senalizacién de muerte celular, incluyen-
do la via intrinseca mitocondrial y la via extrinseca del receptor de muerte
(Ramos, 2008). Los efectos pro-apoptoticos especificos de los flavonoides
pueden involucrar la modulacion fina de proteinas regulatorias criticas de
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la familia Bcl-2, que controlan la permeabilidad mitocondrial externa y la
liberacion secuencial de factores apoptéticos como el citocromo c y el fac-
tor inductor de apoptosis (AIF). Algunos flavonoides como la apigenina y
la quercetina pueden incrementar significativamente la expresion y activa-
cion de proteinas pro-apoptoéticas como Bax y Bad mientras reducen simul-
tAneamente la expresion de proteinas anti-apoptoéticas como Bcel-2 y Bel-xL
a nivel transcripcional y postraduccional. Este cambio fundamental en el
equilibrio homeostatico Bcl-2/Bax puede sensibilizar draméticamente las
células cancerosas a diversos estimulos apoptéticos, incluyendo aquellos
generados por agentes quimioterapéuticos convencionales.

Mecanismos de supresion tumoral y anti-metastasis

La inflamacion crénica de bajo grado proporciona un microambiente
permisivo que promueve activamente el desarrollo y progresion del cancer
a través de multiples mecanismos interconectados. Las citocinas inflama-
torias como TNF-q, IL-6 e IL-1p pueden estimular directamente la proli-
feracion celular descontrolada, inhibir los programas apoptéticos fisiologi-
cos, promover la angiogénesis tumoral, y facilitar los procesos de invasion
y metéstasis. Los flavonoides pueden modular eficazmente esta inflama-
cion asociada al cancer a través de mecanismos moleculares similares a
aquellos bien caracterizados en otros contextos inflamatorios, incluyendo
la inhibiciéon especifica de la via de senalizacién NF-kB y la modulaciéon
de la activacion y polarizacion funcional de macréfagos tumorales (Surh,
2003). La angiogénesis patologica, el proceso de formacion de nuevos va-
sos sanguineos a partir de la vasculatura preexistente, es esencial para el
crecimiento tumoral s6lido méas alla de tamafios microscopicos de aproxi-
madamente 1-2 mma3. Los tumores s6lidos malignos deben inducir activa-
mente la formaciéon de nuevos vasos sanguineos aberrantes para obtener
oxigeno y nutrientes suficientes para sostener su crecimiento progresivo y
para facilitar la diseminacién metastésica. Los flavonoides pueden inhibir
significativamente la angiogénesis tumoral a través de multiples mecanis-
mos complementarios, incluyendo la inhibicién directa de la expresion y
senalizacién del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la mo-
dulacion de vias de sefializacién intracelular criticas en células endotelia-
les como las vias PI3K/Akt y MAPK/ERK. Los efectos anti-angiogénicos
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especificos de los flavonoides pueden involucrar la modulacién integral de
multiples aspectos de la funcion endotelial, incluyendo la proliferacion,
migraciéon direccional, y formacion de estructuras tubulares de células
endoteliales. Algunos flavonoides como la genisteina y la fisetina pueden
interferir directamente con la uniéon del VEGF a sus receptores de tirosi-
na quinasa VEGFR-1 y VEGFR-2, mientras que otros como las catequinas
del té verde pueden modular vias de sefializacién downstream que median
las respuestas angiogénicas, como la fosforilacion de la proteina quinasa
activada por mitégenos (MAPK) y la expresion del factor de transcripcion
HIF-1a.

La invasion tisular y la metéstasis a distancia representan los aspec-
tos clinicamente maés letales del cancer, responsables de la gran mayoria de
muertes relacionadas con enfermedades oncolbgicas. Estos procesos pato-
l6gicos complejos involucran secuencialmente la degradacion enziméatica
de la matriz extracelular, la migracién celular direccional, la intravasacion
activa en vasos sanguineos o linfaticos, la supervivencia en circulacion, la
extravasacion en sitios organicos distantes, y finalmente el establecimien-
to de colonias tumorales secundarias. Los flavonoides pueden interferir si-
multidneamente con multiples aspectos criticos de esta cascada metastasica
multifasica (Weng & Yen, 2012). Las metaloproteinasas de matriz (MMPs),
enzimas zinc-dependientes que degradan especificamente diversos com-
ponentes de la matriz extracelular, son esenciales para la invasién tumoral
inicial y la remodelacién del microambiente metastésico. Los flavonoides
como la curcumina y la baicaleina pueden inhibir significativamente la ac-
tividad catalitica y expresion génica de MMPs especificas como MMP-2 y
MMP-9, potencialmente limitando la capacidad de las células cancerosas
para degradar barreras tisulares como la ldamina basal. Estos efectos an-
ti-invasivos pueden ser particularmente importantes en las etapas tem-
pranas de la invasién cuando las células cancerosas deben atravesar fisica-
mente la membrana basal para acceder a la vasculatura. Los mecanismos
epigenéticos, que involucran modificaciones heredables en la expresion
génica sin cambios en la secuencia primaria de ADN, desempenan roles
cada vez mas reconocidos en la carcinogénesis humana. Los flavonoides
pueden modular finamente la actividad de multiples enzimas epigenéticas
clave incluyendo ADN metiltransferasas (DNMTs), histona desacetilasas
(HDACs), e histonas metiltransferasas especificas. Estas modulaciones
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farmacolbgicas pueden resultar en la reactivacion transcripcional de genes
supresores de tumores criticamente silenciados como p16INK4a y BRCA1,
o la represion especifica de oncogenes hiperactivos como c-Myc y cyclin D1,
restaurando asi programas de expresion génica mas diferenciados y menos
malignos.

Aplicaciones especificas y evidencia translacional

Los efectos hormonales de ciertos flavonoides, particularmente las
isoflavonas de la soja como la genisteina y la daidzeina, tienen implica-
ciones especiales para canceres hormono-dependientes como el cancer de
mama y prostata. Las isoflavonas pueden actuar como moduladores selec-
tivos de los receptores de estrogeno (SERMs), ejerciendo efectos estrogé-
nicos débiles que pueden competir eficazmente con estrogenos endogenos
mas potentes como el 173-estradiol por la unién a los receptores de es-
tréogeno a y B, modulando asi diferencialmente la transcripciéon de genes
estrogeno-dependientes involucrados en la proliferacion y supervivencia
celular (Messina et al., 2006). Los estudios epidemiologicos prospecti-
vos a largo plazo han proporcionado evidencia importante de asociacio-
nes inversas consistentes entre el consumo dietético de flavonoides y el
riesgo de desarrollar varios tipos comunes de cancer. Grandes cohortes
prospectivas como el European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC) y el Nurses’ Health Study han demostrado reducciones
significativas en el riesgo de cancer colorrectal, pulmonar, de mama, y de
prostata asociadas con un mayor consumo de flavonoides totales y especi-
ficos. Estas asociaciones protectoras son generalmente més fuertes para
ciertos subtipos estructurales de flavonoides y tipos histolégicos especi-
ficos de cancer, sugiriendo interacciones moleculares especificas. El can-
cer colorrectal ha mostrado asociaciones particularmente consistentes y
robustas con el consumo dietético de flavonoides en multiples estudios
epidemioldgicos internacionales. Meta-analisis comprehensivos de estu-
dios de cohorte prospectivos han demostrado reducciones del 20-30% en
el riesgo de cancer colorrectal para individuos en los cuartiles méas altos de
consumo de flavonoides en comparacién con aquellos en los cuartiles mas
bajos (Grosso et al., 2017; Hua et al., 2016). Estas asociaciones protectoras
pueden reflejar tanto los efectos directos de los flavonoides sobre el epite-
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lio coldnico como sus complejas interacciones con la microbiota intestinal
comensal, que puede metabolizar los flavonoides en metabolitos bioactivos
con propiedades quimiopreventivas mejoradas.

Los estudios de laboratorio rigurosos utilizando lineas celulares can-
cerosas humanas y modelos animales de carcinogénesis han demostrado
consistentemente efectos antiproliferativos y pro-apoptéticos significati-
vos de multiples flavonoides contra diversos tipos de cancer. Estos estudios
mecanicistas han identificado concentraciones biol6gicamente efectivas,
mecanismos de accién moleculares especificos, y especificidades celulares
que informan tanto nuestra comprension cientifica fundamental de la car-
cinogénesis como el desarrollo terapéutico potencial de agentes basados en
flavonoides. Los estudios de xenoinjerto humano, donde células cancero-
sas humanas se implantan subcutaneamente o ortotopicamente en ratones
inmunodeficientes, han demostrado reproduciblemente que la administra-
cion oral o intraperitoneal de flavonoides puede reducir significativamente
el crecimiento tumoral primario y la formacién de metastasis a distancia.
Estos modelos experimentales proporcionan sistemas preclinicos valio-
sos para evaluar la eficacia antitumoral in vivo de flavonoides especificos
y para identificar dosificaciones 6ptimas y regimenes de administraciéon
farmacol6gicamente relevantes. Los modelos genéticos de carcinogénesis
espontanea, incluyendo ratones knockout y transgénicos que desarrollan
tumores malignos espontidneamente debido a alteraciones genéticas espe-
cificas, han proporcionado evidencia adicional convincente de los efectos
quimiopreventivos de los flavonoides cuando se administran antes del de-
sarrollo tumoral. Estos modelos genéticamente definidos pueden recapitu-
lar més fielmente los procesos carcinogénicos humanos multietapicos que
los modelos de xenoinjerto convencionales y pueden ser particularmente
valiosos para evaluar la prevencion primaria del cancer en contextos de
alto riesgo genético.

Los estudios de intervencidn clinica en humanos con flavonoides para
la prevencion del cincer estan en etapas relativamente tempranas de desa-
rrollo, pero han mostrado resultados preliminares prometedores en varias
poblaciones de alto riesgo. Estudios de intervencion bien disefiados con
suplementos de extracto de té verde estandarizado en individuos con le-
siones precancerosas establecidas han demostrado regresion significativa
de displasia cervical y reducciones sustanciales en marcadores de proli-
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feracion celular en tejido prostatico obtenido por biopsia. Estos estudios
piloto proporcionan evidencia de concepto clinicamente relevante de que
los flavonoides pueden interferir con procesos carcinogénicos humanos
incluso en etapas relativamente avanzadas de la progresion neoplésica.
Los biomarcadores de riesgo de cancer validados, incluyendo marcadores
sensibles de dano al ADN, proliferacion celular, e inflamacién sistémica,
han respondido favorablemente a la suplementacion con flavonoides en
multiples estudios de intervenciéon humana. Reducciones significativas en
8-oxo-deoxyguanosina, un marcador especifico de dafno oxidativo al ADN,
han sido consistentemente observadas siguiendo el consumo cronico de
antocianinas y otros flavonoides con actividad antioxidante pronunciada.
Estos cambios favorables en biomarcadores intermedios sugieren que los
efectos quimiopreventivos robustos observados en estudios preclinicos
pueden traducirse en beneficios clinicos significativos en poblaciones hu-
manas con riesgo elevado de cancer.

Perspectivas futuras y aplicaciones clinicas

La especificidad del tipo de cancer para diferentes clases estructurales
de flavonoides estd emergiendo consistentemente de la integracion de es-
tudios epidemiol6gicos, experimentales y clinicos. Las isoflavonas de soja
muestran efectos protectores particulares contra canceres hormono-de-
pendientes como el ciAncer de mama positivo para receptores de estrogeno
y el cancer de prostata, las antocianinas de bayas pueden ser especialmen-
te efectivas contra el cancer colorrectal esporadico, y las catequinas del té
verde han mostrado promesa particular contra el cincer de prostata y el
carcinoma de células escamosas de es6fago. Los efectos sinérgicos poten-
ciales entre flavonoides especificos y terapias convencionales del cancer re-
presentan un area de investigacion particularmente activa y clinicamente
relevante. Algunos flavonoides como la quercetina y la curcumina pueden
sensibilizar significativamente las células cancerosas a agentes quimiote-
rapéuticos como el cisplatino y la doxorubicina, potencialmente permitien-
do el uso de regimenes de tratamiento menos toxicos sin comprometer la
eficacia antitumoral. Sin embargo, también existe la posibilidad tedrica de
antagonismo farmacoldgico, particularmente con flavonoides que poseen
propiedades antioxidantes muy potentes que podrian interferir con los me-
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canismos de acci6n pro-oxidantes de ciertas modalidades de radioterapia
y quimioterapia.

Los polimorfismos genéticos comunes en enzimas metabolizadoras de
fase I y I1, transportadores de membrana especificos, y vias de reparaciéon
del ADN pueden influir significativamente en la efectividad quimiopre-
ventiva individual de diferentes flavonoides. La identificacién y validaci6on
de estos factores genéticos moduladores puede permitir eventualmente la
personalizacion de estrategias de prevencion del cancer basadas en el per-
fil genémico individual, maximizando asi los beneficios mientras se mini-
mizan las posibles interacciones adversas. Las consideraciones de seguri-
dad integrales para el uso quimiopreventivo a largo plazo de flavonoides
incluyen la evaluacion rigurosa de efectos cronicos, interacciones farmaco-
logicas potenciales con medicamentos concomitantes, y efectos especificos
en poblaciones especiales como mujeres embarazadas, nifos, y individuos
con compromiso hepatico o renal. Aunque los flavonoides dietéticos son
generalmente considerados seguros cuando se consumen en cantidades
nutricionales normales, las dosificaciones farmacologicas mas altas uti-
lizadas con fines quimiopreventivos pueden tener efectos biolégicos no
anticipados que requieren evaluacién cuidadosa en estudios preclinicos
y clinicos bien controlados. El futuro prometedor de la investigacion en
quimioprevenciéon mediada por flavonoides probablemente se enfocara en
la identificacion sistematica de combinaciones sinérgicas 6ptimas, el desa-
rrollo racional de formulaciones avanzadas con biodisponibilidad mejora-
da dirigidas especificamente a tejidos de riesgo, y la integracién cientifica
de los flavonoides en estrategias comprehensivas de prevencion del cancer
que consideren holisticamente la interaccion entre factores de estilo de
vida modificables, predisposiciones genéticas individuales, y exposiciones
ambientales relevantes. La convergencia de estas lineas de investigacion
translationals promete no solo profundizar nuestra comprensiéon funda-
mental de los mecanismos quimiopreventivos de estos fascinantes fitoqui-
micos dietéticos, sino también traducir este conocimiento en intervencio-
nes nutricionales mas efectivas y accesibles para la prevencién primaria
del cancer en poblaciones con riesgo elevado.
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FLAVONOIDES Y HOMEOSTASIS METABOLICA: MECANISMOS INTEGRADOS Y APLI-
CIONES TERAPEUTICAS

Regulacion de la Absorcion Nutricional y Metabolismo
Energético

La epidemia global de obesidad y sus comorbilidades metabolicas aso-
ciadas, incluyendo diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, y enfermedad del
higado graso no alcohdlico, han creado una necesidad urgente de enfoques
innovadores para la regulacion del peso corporal y la optimizaciéon meta-
bdlica. Los flavonoides han emergido como moduladores prometedores del
metabolismo energético, demostrando una capacidad notable para influir
simultdneamente en multiples aspectos de la homeostasis metabolica, des-
de la absorcion intestinal de nutrientes hasta el gasto energético sistémico
y la composicion corporal (Gonzalez-Castejon & Rodriguez-Casado, 2011).
El metabolismo energético humano representa un sistema integrado ex-
traordinariamente complejo que involucra la coordinacion precisa entre
multiples 6rganos, sistemas hormonales, y vias moleculares de senaliza-
cion intracelular. Los flavonoides pueden interferir con este sistema sofis-
ticado en miiltiples niveles regulatorios, desde la modulacién de enzimas
digestivas especificas hasta la alteracién de la expresién génica en tejidos
metabdlicamente activos como el tejido adiposo, misculo esquelético, e hi-
gado, estableciendo asi una red de efectos beneficiosos que actiian de ma-
nera sinérgica para mejorar la eficiencia metabolica global. La absorcion
de carbohidratos y lipidos dietéticos representa el primer punto de control
fisiol6gico donde los flavonoides pueden influir significativamente en el
balance energético total. Ciertos flavonoides como las proantocianidinas
y las catequinas pueden inhibir especificamente enzimas digestivas clave
como a-amilasa y a-glucosidasa, que son responsables de la hidrélisis de
almidones complejos en monosacaridos absorbibles como la glucosa. Esta
inhibicién enzimatica puede resultar en una absorcion reducida de car-
bohidratos y respuestas glucémicas postprandiales sustancialmente ate-
nuadas, particularmente beneficiosa para individuos con alteraciones del
metabolismo glucidico.

La lipasa pancreatica, la enzima principal responsable de la hidrolisis
de triglicéridos dietéticos en acidos grasos libres y monoglicéridos absor-
bibles, también puede ser modulada por varios flavonoides como las tea-
flavinas del té negro y las flavanonas citricas. La inhibicién competitiva
de esta enzima puede reducir significativamente la absorcion intestinal de
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grasas dietéticas, potencialmente contribuyendo a un balance energético
negativo y facilitando la pérdida de peso (Gonzalez-Abuin et al., 2015). Sin
embargo, la modulacion farmacologica de la absorcion de lipidos debe ba-
lancearse cuidadosamente para no interferir con la absorcion de vitaminas
liposolubles esenciales (A, D, E, K) y acidos grasos esenciales que desem-
penan roles cruciales en numerosos procesos fisiol6gicos. Los transpor-
tadores intestinales de glucosa, incluyendo el cotransportador sodio-glu-
cosa SGLT1 y el transportador facilitado GLUT2, pueden ser modulados
por diversos flavonoides, afectando tanto la velocidad como la magnitud
de la absorcion intestinal de glucosa. Esta modulacién de los sistemas de
transporte puede influir no solo en las respuestas glucémicas postprandia-
les inmediatas sino también en la sefializacion incretina subsiguiente, que
desempena roles importantes en la regulacion del apetito y el metabolismo
sistémico de la glucosa a través de efectos sobre la secrecion de insulina
y el vaciamiento géstrico. El tejido adiposo, tradicionalmente visto como
un sitio pasivo de almacenamiento de energia, es ahora reconocido como
un 6rgano endocrino activo que secreta numerosas hormonas y citocinas
que influyen profundamente en el metabolismo sistémico. Los flavonoides
pueden modular maltiples aspectos de la funcién del tejido adiposo, inclu-
yendo la diferenciaciéon de adipocitos, la lipogénesis de novo, la lipo6lisis
regulada, y la secrecion de adipocinas con efectos pleiotropicos sobre la
sensibilidad a la insulina y la inflamacién metabdlica.

Modulacién del tejido adiposo y funcién mitocondrial

La diferenciaciéon de adipocitos, el proceso complejo por el cual las
células precursoras mesenquimales se desarrollan en adipocitos maduros
funcionales, puede ser influenciada significativamente por flavonoides a
través de la modulaciéon de factores de transcripcion clave como PPARy
(receptor gamma activado por proliferadores de peroxisomas) y C/EBPa
(proteina de unién potenciadora CCAAT/alfa). Algunos flavonoides como
la genisteina de soja y la apigenina pueden inhibir la adipogénesis al inter-
ferir con la cascada de sefializacién que conduce a la expresion de estos fac-
tores de transcripcion maestros, potencialmente limitando la expansi6on
patologica del tejido adiposo en la obesidad, mientras que otros como la
quercetina pueden promover la diferenciacion hacia adipocitos con fenoti-
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pos metabolicos mas favorables caracterizados por una mejor sensibilidad
a la insulina y un perfil de secrecién de adipocinas més antiinflamatorio
(Hsu & Yen, 2008). El concepto de “brunimiento” del tejido adiposo blan-
co, donde los adipocitos blancos tradicionales adoptan caracteristicas fe-
notipicas y funcionales similares al tejido adiposo marrén termogénico, ha
generado considerable interés cientifico como estrategia innovadora para
incrementar el gasto energético basal y combatir la obesidad. Los flavonoi-
des como la resveratrol y las catequinas del té verde pueden promover este
proceso de brunimiento a través de la activacion de vias de sefializaciéon
especificas que inducen la expresidon de proteinas desacopladoras mito-
condriales, particularmente UCP1 (proteina desacopladora 1), que disipa
la energia derivada de la oxidacién de sustratos en forma de calor en lugar
de sintetizar ATP.

El tejido adiposo marroén, que esta especializado para la termogénesis
no tiritona mediada por UCP1, puede ser activado farmacol6gicamente por
ciertos flavonoides como las antocianinas y las flavanonas. Esta activacion
termogénica puede incrementar sustancialmente el gasto energético diario
incluso en ausencia de actividad fisica voluntaria, potencialmente contri-
buyendo a un balance energético negativo y facilitando la pérdida de peso
a largo plazo (Sanchez et al., 2017). Los mecanismos subyacentes pueden
involucrar tanto la modulacion del tono del sistema nervioso simpéatico que
inerva el tejido adiposo marrén como efectos directos sobre la funciéon mi-
tocondrial en los adipocitos marrones, incluyendo la estimulacion de la
biogénesis mitocondrial y la activacién de vias de senalizacion que regulan
la expresion y actividad de UCP1. El muasculo esquelético, que representa
aproximadamente el 40% de la masa corporal total en adultos y es un si-
tio principal de consumo de glucosa postprandial y oxidacién de lipidos
durante el ejercicio, puede ser significativamente influenciado por la in-
tervencion con flavonoides. Estos compuestos pueden modular favorable-
mente la captacion de glucosa muscular mediada por GLUT4, la oxidaciéon
mitocondrial de 4cidos grasos, y la biogénesis mitocondrial, todos proce-
sos metabolicos que pueden contribuir significativamente a la mejora en la
sensibilidad a la insulina y la eficiencia del metabolismo energético global.

La modulacion de AMPK (proteina quinasa activada por AMP), una
kinasa clave que actia como sensor energético celular central, representa
un mecanismo molecular importante a través del cual numerosos flavonoi-
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des pueden influir profundamente en el metabolismo muscular. La activa-
cion alostérica de AMPK por flavonoides como la quercetina y la epigalo-
catequina galato puede promover la oxidacién de acidos grasos mediante
la fosforilacion e inhibicién de la acetil-CoA carboxilasa, inhibir la sintesis
de novo de acidos grasos a través de la regulacién de la proteina de unién
a elementos reguladores de esterol SREBP-1c, e incrementar la biogéne-
sis mitocondrial mediante la activacién del coactivador 1-alfa del receptor
gamma activado por proliferadores de peroxisomas (PGC-1a), todos efec-
tos metabodlicos integrados que pueden mejorar sustancialmente la eficien-
cia metabdlica del musculo esquelético (Cordero-Herrera et al., 2015). El
higado, como 6rgano central del metabolismo de carbohidratos y lipidos,
representa otra diana crucial para los efectos metabdlicos sistémicos de los
flavonoides. Estos compuestos pueden modular miltiples vias metabolicas
hepaticas incluyendo la gluconeogénesis, la sintesis de novo de acidos gra-
sos, la oxidacién mitocondrial y peroxisomal de lipidos, y la sintesis de co-
lesterol. Estos efectos hepaticos integrados pueden influir profundamente
en la homeostasis de la glucosa en ayunas, el perfil lipidico plasmatico, y el
desarrollo y progresion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico,
una condicién patologica intimamente asociada con resistencia a la insuli-
nay sindrome metabolico.

Regulacion hepatica y microbiana del metabolismo

La modulacién especifica de enzimas gluconeogénicas clave como la
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) y la glucosa-6-fosfatasa (G6Pa-
se) por flavonoides como la naringenina y la hesperetina puede reducir sig-
nificativamente la producciéon hepéatica de glucosa de novo, contribuyendo
a un mejor control glucémico en estados de ayuno. Esto puede ser particu-
larmente importante durante el periodo de ayuno nocturno cuando la pro-
duccién hepatica de glucosa representa la principal fuente de glucosa cir-
culante para tejidos glucosa-dependientes como el cerebro y los eritrocitos,
y su regulacion alterada contribuye significativamente a la hiperglucemia
en ayunas caracteristica de la diabetes tipo 2. La sintesis de acidos gra-
sos hepaticos, regulada transcripcionalmente por factores como SREBP-1c
(proteina de uniéon a elementos reguladores de esterol 1¢c) y ChREBP (pro-
teina de union a elementos de respuesta a carbohidratos), puede ser inhibi-
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da por varios flavonoides como las antocianinas y las teaflavinas. Esta in-
hibicién de la lipogénesis hepéatica puede reducir la acumulacién patologica
de lipidos intrahepéticos y potencialmente prevenir o revertir la enferme-
dad del higado graso no alcohoélico, una condicién metabdlica intimamente
asociada con resistencia a la insulina y sindrome metabdlico que afecta
a una proporcioén creciente de la poblacion mundial (Vargas et al., 2018).
Las incretinas, hormonas intestinales que incluyen el péptido similar al
glucagbn tipo 1 (GLP-1) y el péptido insulinotrépico dependiente de glu-
cosa (GIP), desempenan roles cruciales en la regulacion postprandial del
metabolismo de la glucosa y pueden influir significativamente en el apetito
y la motilidad gastrica. Los flavonoides como las flavanonas citricas y las
antocianinas pueden modular la secreciéon de incretinas por las células en-
teroendocrinas L y K del epitelio intestinal, potencialmente mejorando las
respuestas metabolicas postprandiales y contribuyendo a la sensacion de
saciedad a través de mecanismos que involucran la interaccién con recep-
tores especificos y la modulacion de canales i6nicos.

La leptina, la hormona de la saciedad secretada predominantemente
por el tejido adiposo blanco, puede ver su sensibilidad mejorada por ciertos
flavonoides como la genisteina y la daidzeina. La resistencia central a la
leptina, condicién en la cual el hipotdlamo no responde apropiadamente
a las sefiales de saciedad circulantes, es una caracteristica fisiopatoldgi-
ca comun de la obesidad establecida. Los flavonoides pueden mejorar la
sefalizacién de leptina en los nicleos hipotalamicos a través de meca-
nismos que incluyen la reducciéon de la inflamacién hipotalamica, la mo-
dulacion de la expresion de receptores de leptina, y la normalizaciéon de
vias de sefializacion post-receptor como JAK/STAT (janus kinasa/sefial
transductora y activadora de transcripcién), potencialmente restauran-
do los mecanismos fisiolégicos normales de control del apetito y balance
energético. La microbiota intestinal emerge como un mediador importan-
te de los efectos metabolicos sistémicos de los flavonoides dietéticos. Los
flavonoides pueden modular significativamente la composicién y funciéon
de la microbiota intestinal, promoviendo selectivamente el crecimiento de
especies bacterianas asociadas con perfiles metaboélicos favorables como
Akkermansia muciniphila y Faecalibacterium prausnitzii, mientras inhi-
ben especies proinflamatorias como Bacteroides fragilis y ciertos clostri-
dios patobiontes. Los metabolitos microbianos de flavonoides, generados a
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través de reacciones de hidroélisis, reduccion, y deshidroxilaciéon, también
pueden tener efectos metabdlicos directos que difieren cualitativamente de
los compuestos parentales originales, incluyendo una mayor biodisponibi-
lidad y afinidad por receptores metabdlicos especificos.

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) producidos por la fermen-
tacién microbiana colénica de flavonoides y fibras dietéticas pueden influir
profundamente en el metabolismo del huésped a través de multiples me-
canismos entrelazados. Pueden servir como sustratos energéticos para co-
lonocitos y hepatocitos, modular la funcion de barrera intestinal mediante
la regulacion de la expresion de proteinas de union estrecha, e influir en la
senalizacidn incretina a través de la interaccidon con receptores acoplados
a proteinas G como GPR41y GPR43. El butirato, un AGCC particularmen-
te importante producido por bacterias fermentadoras, puede tener efectos
beneficiosos especificos sobre la sensibilidad a la insulina periférica y la
reducciéon de la inflamacion metaboélica de bajo grado a través de meca-
nismos que incluyen la inhibicién de histona deacetilasas y la activacion
de la via de senalizacion AMPK (Canfora et al., 2015). Los estudios epide-
miolégicos prospectivos a largo plazo han proporcionado evidencia consis-
tente de asociaciones inversas entre el consumo dietético de flavonoides y
el riesgo de desarrollar obesidad, diabetes tipo 2, y sindrome metabdlico.
Grandes cohortes prospectivas como el estudio EPIC (European Prospec-
tive Investigation into Cancer and Nutrition) y el Nurses’ Health Study han
demostrado que individuos en los cuartiles mas altos de consumo de flavo-
noides totales y especificos tienden a tener menores tasas de ganancia de
peso a lo largo del tiempo y una incidencia significativamente reducida de
diabetes tipo 2 incidente, incluso después de ajustar por multiples factores
de confusién potenciales.

Evidencia clinica y perspectivas futuras

Los estudios de intervencion controlada y randomizados han comen-
zado a proporcionar evidencia causal mas directa de los efectos metabo-
licos beneficiosos de los flavonoides especificos. Suplementos estandari-
zados de extracto de té verde rico en catequinas han demostrado efectos
modestos pero consistentes sobre la pérdida de peso y la mejora en la
composiciéon corporal en miultiples estudios realizados en diversas po-
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blaciones. Los mecanismos subyacentes pueden involucrar incrementos
medibles en el gasto energético de reposo, oxidacion mejorada de grasas
durante el ejercicio y en reposo, y modulaciéon favorable de los patrones
de apetito y saciedad a través de efectos sobre hormonas gastrointestina-
les. Los efectos metabdlicos especificos de las antocianinas sobre el me-
tabolismo de la glucosa han sido particularmente bien documentados en
estudios preclinicos y clinicos rigurosos. Estudios de intervencién bien
controlados han demostrado consistentemente que la suplementacién con
antocianinas purificadas o extractos de bayas ricos en antocianinas puede
mejorar significativamente la sensibilidad a la insulina medida mediante
clamp hiperinsulinémico-euglicémico, reducir las respuestas glucémicas
postprandiales evaluadas mediante curvas de tolerancia a la glucosa, y me-
jorar marcadores de control glucémico a largo plazo como la hemoglobina
glicada en individuos con prediabetes y diabetes tipo 2 establecida (Tsuda
et al., 2003; Castro-Acosta et al., 2017). Los flavonoides citricos, particu-
larmente naringenina y hesperetina, han mostrado efectos particularmen-
te prometedores sobre el metabolismo lipidico en estudios experimentales
y clinicos. Estos compuestos pueden reducir significativamente los niveles
de triglicéridos plasmaticos, mejorar el perfil aterogénico de lipoproteinas
mediante la reduccion de particulas de LDL pequeiias y densas, y reducir la
acumulacién de lipidos intrahepaticos evaluada mediante espectroscopia
de resonancia magnética. Estos efectos metabolicos beneficiosos pueden
involucrar la modulacién integrada de vias de sintesis y oxidacién de lipi-
dos a nivel hepatico y muscular, incluyendo la regulacion de la actividad
de enzimas clave como la acetil-CoA carboxilasa y la carnitina palmitoil-
transferasa 1.

La variabilidad interindividual sustancial en la respuesta metabélica
a la suplementaciéon con flavonoides puede ser influenciada significativa-
mente por factores genéticos polimorficos, incluyendo variaciones comu-
nes en enzimas metabolizadoras de fase II como las UDP-glucuronosil-
transferasas, receptores nucleares como PPARYy, y componentes de vias
de senalizacion metabodlica como los sustratos del receptor de insulina. La
identificacion y validacion de estos factores genéticos moduladores puede
permitir eventualmente el desarrollo de enfoques personalizados para la
optimizacién metabdlica usando flavonoides basados en el perfil genémico
individual, maximizando asi los beneficios metabélicos mientras se mini-
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mizan las posibles interacciones adversas. Los efectos sinérgicos bien do-
cumentados entre flavonoides especificos y otros componentes dietéticos
bioactivos, asi como intervenciones de estilo de vida como el ejercicio fisico
regular, pueden amplificar significativamente los beneficios metabolicos
observados. La combinacion estratégica de flavonoides con actividad fisi-
ca aertbica y de resistencia puede tener efectos aditivos o incluso sinérgi-
cos sobre la sensibilidad a la insulina, la composicion corporal, y el gasto
energético diario, posiblemente a través de mecanismos que involucran la
activacion concertada de vias de sefializacién como AMPK y PGC-1a en
musculo esquelético y tejido adiposo. Las consideraciones practicas rela-
cionadas con la dosificacién 6ptima y el momento de administraciéon para
maximizar los efectos metabdlicos de los flavonoides estan siendo explo-
radas activamente en estudios farmacocinéticos y de intervenciéon. Mien-
tras algunos estudios sugieren que el consumo de flavonoides antes de las
comidas principales puede ser méas efectivo para modular las respuestas
metabdlicas postprandiales, otros indican que el consumo regular y dis-
tribuido a lo largo del dia puede ser necesario para efectos metabdlicos
sostenidos sobre parametros como la sensibilidad a la insulina en ayunas
y el perfil lipidico basal.

Los efectos a largo plazo del consumo crénico de flavonoides sobre
el metabolismo energético y la homeostasis glucidica requieren investiga-
cion adicional en estudios longitudinales bien disefiados. Mientras que los
estudios de intervencion a corto plazo han demostrado consistentemente
efectos metabolicos beneficiosos, los efectos adaptativos a largo plazo pue-
den diferir cualitativamente y podrian involucrar cambios plasticos en la
expresion génica, la funcién mitocondrial, y la composicion de la microbio-
ta intestinal que se desarrollan gradualmente a lo largo de meses o anos de
exposicion continuada. El futuro prometedor de la investigacion en flavo-
noides y metabolismo humano probablemente se enfocara en la identifica-
cion y validacion de biomarcadores predictivos de respuesta metabdlica, el
desarrollo racional de formulaciones avanzadas dirigidas especificamente
a tejidos metabdlicos clave, y la integracion cientifica de los flavonoides en
estrategias comprehensivas de manejo del peso y optimizacion metabdli-
ca que incluyan consideraciones dietéticas individualizadas, prescripcion
de actividad fisica personalizada, y modificaciones de comportamiento
sostenibles. La convergencia de estas lineas de investigacion translatio-
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\
nal promete no solo profundizar nuestra comprensiéon fundamental de los
mecanismos metabolicos de estos fascinantes fitoquimicos dietéticos, sino
también traducir este conocimiento en intervenciones nutricionales mas

efectivas y accesibles para la prevencion y manejo de los trastornos meta-
bolicos que caracterizan a las sociedades contemporaneas.
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Mecanismos fundamentales del envejecimiento y dianas de
intervencion

El envejecimiento representa el proceso bioldgico mas universal y
fundamental que experimentan los organismos vivos, caracterizado por
el deterioro gradual y progresivo de funciones fisiologicas esenciales, el in-
cremento en la susceptibilidad a enfermedades cronicas, y eventualmente
la muerte. Los flavonoides han emergido como candidatos particularmente
prometedores para intervenciones antienvejecimiento, demostrando una
capacidad notable para modular multiples mecanismos moleculares y ce-
lulares subyacentes al proceso de envejecimiento y potencialmente exten-
der tanto la vida 4til maxima como la duraciéon de la salud, un concepto
conocido como “healthspan” (Lopez-Lluch & Navas, 2016). Los mecanis-
mos fundamentales del envejecimiento, segin los pilares establecidos por
Lopez-Otin et al. (2013), incluyen la acumulaciéon de dafio oxidativo ma-
cromolecular, el acortamiento telomérico replicativo, la disfunciéon mito-
condrial progresiva, la senescencia celular irreversible, las alteraciones
epigenéticas acumulativas, la desregulacion de sensores de nutrientes, el
agotamiento de poblaciones de células madre, la comunicacion intercelu-
lar alterada, y la inestabilidad genémica creciente. Los flavonoides pueden
abordar simultidneamente miultiples aspectos de estos procesos interco-
nectados, posiciondndolos como intervenores multifacéticos tnicos en el
complejo proceso de envejecimiento, capaces de ejercer efectos beneficio-
sos a través de mecanismos que operan desde el nivel molecular hasta el
nivel organismico.

La teoria del envejecimiento por radicales libres, propuesta original-
mente por Denham Harman en 1956, aunque no completamente explica-
tiva del proceso de envejecimiento en su totalidad, proporciona un marco
conceptual valioso para comprender algunos aspectos cruciales del declive
funcional relacionado con la edad. La acumulacion a lo largo de la vida de
dano oxidativo a macromoléculas celulares criticas, incluyendo lesiones en
el ADN gen6mico y mitocondrial, modificacion oxidativa de proteinas es-
tructurales y enzimaticas, y peroxidaciéon de lipidos de membrana, puede
contribuir significativamente al deterioro funcional progresivo observado
con el envejecimiento avanzado. Los flavonoides, con su potente y versétil
actividad antioxidante, pueden mitigar este dafio acumulativo a través de
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mecanismos que incluyen la neutralizacion directa de especies reactivas de
oxigeno y nitrogeno, la quelacién de metales de transicion prooxidantes, y
la regeneracion de antioxidantes endégenos como el a-tocoferol y el gluta-
ti6n (Vauzour et al., 2008). Sin embargo, los efectos antienvejecimiento de
los flavonoides probablemente se extienden considerablemente més alla de
su actividad antioxidante directa, abarcando la modulacién sofisticada de
vias de senalizacién evolutivamente conservadas que regulan la longevi-
dad, incluyendo las vias de insulina/IGF-1, mTOR, sirtuinas, y AMPK, que
pueden representar mecanismos molecularmente més importantes para
sus efectos sobre el envejecimiento saludable y la extension de la longevi-
dad.

Las sirtuinas, una familia de desacetilasas dependientes de NAD+
que funcionan como sensores metabolicos y reguladores de la longevidad,
han recibido considerable atenci6n cientifica como mediadores clave de los
efectos beneficiosos de diversas intervenciones antienvejecimiento. SIRT1,
en particular, puede modular multiples procesos celulares intimamente
relacionados con el envejecimiento incluyendo el metabolismo energéti-
co, la respuesta al estrés celular, la estabilidad genémica, y la autofagia.
Varios flavonoides, notablemente el resveratrol encontrado en uvas y vino
tinto, pueden activar directamente a SIRT1, potencialmente imitando los
efectos moleculares de la restriccion calérica que se ha demostrado con-
sistentemente extiende la vida til en multiples especies desde levaduras
hasta primates no humanos (Baur & Sinclair, 2006). La via mTOR (diana
de rapamicina en mamiferos), que integra sefiales convergentes sobre dis-
ponibilidad de nutrientes, energia, y factores de crecimiento para regu-
lar el crecimiento celular, la proliferacién, y el metabolismo, representa
otra diana molecular importante para intervenciones antienvejecimiento.
La inhibicion farmacolégica o genética de mTOR ha demostrado extender
significativamente la vida 1til en diversos organismos modelo, y algunos
flavonoides como la curcumina y la quercetina pueden modular esta via
central, potencialmente promoviendo longevidad a través de mecanismos
similares a los observados en la restriccion calérica, incluyendo la induc-
cion de autofagia y la mejora de la homeostasis proteica.
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Modulacién de vias de longevidad y mantenimiento celular

AMPK (proteina quinasa activada por AMP), el sensor energético ce-
lular maestro que se activa durante condiciones de estrés energético como
el ejercicio y la restriccion calérica, puede ser modulado por diversos fla-
vonoides de maneras que podrian promover significativamente la longe-
vidad. La activacion alostérica de AMPK por flavonoides como la epigalo-
catequina galato del té verde y la genisteina de la soja puede promover la
autofagia lisosomal, mejorar la funcién mitocondrial a través de la biogé-
nesis, e incrementar la resistencia al estrés oxidativo y metabolico, todos
procesos celulares fundamentales que pueden contribuir sustancialmen-
te al envejecimiento saludable (Pallauf & Rimbach, 2013). La autofagia,
el proceso celular esencial que degrada y recicla componentes celulares
danados o innecesarios a través de la formacién de autofagosomas que se
fusionan con lisosomas, declina progresivamente con la edad y su restau-
raciéon farmacologica o genética ha demostrado tener efectos antienvejeci-
miento profundos en multiples modelos experimentales. Los flavonoides
pueden modular diversas vias autofagicas, incluyendo la via ULK1/Atg13/
FIP200 y la via de sefalizacion de clase III PI3K, potencialmente mejo-
rando el “mantenimiento” celular y reduciendo la acumulaciéon de compo-
nentes celulares disfuncionales como proteinas agregadas y mitocondrias
dafiadas que caracterizan molecularmente el envejecimiento avanzado. La
senescencia celular, el proceso por el cual las células pierden permanen-
temente su capacidad proliferativa en respuesta a diversos estreses como
el acortamiento telomérico, el dano en el ADN, y la activacién oncogénica,
puede contribuir al envejecimiento organismico a través de la acumulacion
progresiva de células senescentes que secretan un espectro de factores in-
flamatorios, proteasas, y factores de crecimiento colectivamente conocidos
como el fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP).

Los flavonoides pueden modular la senescencia celular tanto redu-
ciendo las sefiales que la inducen, como el estrés replicativo y el dafo ge-
némico, como potencialmente promoviendo la eliminaciéon selectiva de
células senescentes existentes a través de mecanismos que incluyen la
restauracion de la apoptosis o la estimulacion del sistema inmune para
clearear estas células disfuncionales. Los telébmeros, las estructuras nu-
cleoproteicas protectoras especializadas en los extremos de los cromoso-
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mas eucarioticos que se acortan progresivamente con cada divisién celular
debido al problema de la replicacién terminal del ADN, representan un
mecanismo de envejecimiento celular bien caracterizado que limita el po-
tencial replicativo de las células somaticas. Algunos flavonoides como el
resveratrol y las catequinas del té verde pueden modular la actividad de la
telomerasa, la enzima ribonucleoproteica que puede extender los telobmeros
mediante la adicién de secuencias repetidas de TTAGGG, potencialmente
retardando la senescencia replicativa en ciertos tipos celulares. Sin embar-
go, esta modulacion de la telomerasa debe ser cuidadosamente controlada
y contextualizada para evitar promover inadvertidamente la proliferaciéon
descontrolada de células premalignas o cancerosas que frecuentemente re-
activan la expresion de telomerasa como mecanismo de inmortalizacion.
Las alteraciones epigenéticas, incluyendo cambios especificos en los patro-
nes de metilacion del ADN global y especificos de gen, y diversas modifica-
ciones postraduccionales de histonas como acetilacién, metilacion, y fos-
forilacion, se acumulan progresivamente con la edad y pueden contribuir
significativamente a cambios caracteristicos en la expresiéon génica asocia-
dos con el envejecimiento. Los flavonoides pueden modular la actividad de
enzimas epigenéticas clave como las ADN metiltransferasas (DNMTs) y las
histona desacetilasas (HDACS), potencialmente manteniendo patrones de
expresion génica més juveniles y resistiendo cambios epigenéticos relacio-
nados con la edad que subyacen al declive funcional en multiples tejidos.

Mitocondria, hormesis y evidencia en modelos experimentales

La funcién mitocondrial declina progresivamente con la edad en la
mayoria de los tejidos mamiferos, contribuyendo sustancialmente a la re-
duccibn en la produccién de energia celular y al incremento concomitante
en la generacion de especies reactivas de oxigeno mitocondrial. Los fla-
vonoides pueden mejorar multiples aspectos de la funcién mitocondrial
a través de mecanismos complementarios, incluyendo la promocioén de la
biogénesis mitocondrial mediante la activacion de PGC-1a, la mejora de
la eficiencia de la cadena de transporte electronico a través de efectos so-
bre los complejos respiratorios, y la proteccion especifica contra el dafno
oxidativo mitocondrial mediante la neutralizacién local de radicales libres
y la estabilizacion de cardiolipina en la membrana mitocondrial interna
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(Biasutto et al., 2017). La biogénesis mitocondrial, el proceso dindmico de
formacién de nuevas mitocondrias a partir de las preexistentes, puede ser
estimulada significativamente por diversos flavonoides a través de la acti-
vacion transcripcional de PGC-1a (coactivador 1-alfa del receptor gamma
activado por proliferadores de peroxisomas), un coactivador transcripcio-
nal maestro que regula la expresiéon coordinada de numerosos genes nu-
cleares y mitocondriales involucrados en la funcién respiratoria. El incre-
mento en el nimero y la mejora en la funciéon de las mitocondrias puede
mejorar sustancialmente la capacidad energética celular y la resistencia
al estrés oxidativo, dos caracteristicas fundamentales del envejecimien-
to saludable. El concepto de hormesis, donde exposiciones de bajo nivel
a diversos estreses pueden inducir respuestas adaptativas beneficiosas
que mejoran la resistencia a desafios posteriores mas intensos, es parti-
cularmente relevante para comprender los efectos antienvejecimiento de
muchos flavonoides. La generacién controlada y transitoria de especies re-
activas de oxigeno por ciertos flavonoides prooxidantes puede activar sis-
temas de defensa endbégenos como la respuesta de Nrf2/ARE y las vias de
reparacion del ADN, resultando en resistencia mejorada a estreses futuros
y potencialmente retardando el proceso de envejecimiento a través de me-
canismos de preconditioning celular.

Los estudios en organismos modelo genéticamente tractables han
proporcionado evidencia convincente y reproducible de los efectos antien-
vejecimiento de varios flavonoides especificos. En Caenorhabditis elegans,
un nematodo ampliamente utilizado para estudios de longevidad debido a
su corta vida 1til, genética bien caracterizada, y conservacion de vias de
envejecimiento, multiples flavonoides como la quercetina, la fisetina, y el
resveratrol han demostrado extender significativamente la vida 1til y me-
jorar la resistencia a diversos estreses ambientales. Estos efectos frecuen-
temente involucran la activaciéon de vias de sefhalizacién evolutivamente
conservadas que regulan la longevidad, como la via de insulina/IGF-1y
la via de restriccion caldrica, destacando la conservacion evolutiva de los
mecanismos antienvejecimiento de los flavonoides. Los estudios en Dro-
sophila melanogaster, la mosca de la fruta, han confirmado y extendido
los efectos promotores de longevidad de varios flavonoides, identificando
mecanismos moleculares especificos, incluyendo la modulacion de vias de
senalizaci6n de insulina y la activacién transcripcional de genes de res-
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puesta al estrés térmico y oxidativo, que pueden explicar los efectos sobre
la vida titil maxima y la duracién de la salud en este organismo modelo méas
complejo. Los estudios en modelos mamiferos, particularmente en ratones
de diferentes fondos genéticos, han demostrado consistentemente que la
suplementacion crénica con diversos flavonoides puede mejorar miltiples
marcadores fisiologicos de envejecimiento saludable, incluyendo la fun-
cion cognitiva evaluada mediante pruebas de aprendizaje y memoria, la
capacidad fisica medida como resistencia al ejercicio y fuerza muscular, y
diversos marcadores bioquimicos de funcion fisiol6gica como la sensibili-
dad ala insulina y el perfil lipidico. Algunos estudios bien controlados han
reportado extensiones modestas pero estadisticamente significativas en la
vida util media y maxima, aunque estos efectos pueden ser dependientes
de factores como la cepa genética, el género, la dieta basal, y las condicio-
nes experimentales especificas.

Evidencia humana y aplicaciones translacionales

Los estudios epidemiolégicos observacionales en poblaciones hu-
manas han proporcionado evidencia sugestiva aunque no concluyente de
asociaciones entre un mayor consumo dietético de flavonoides y una lon-
gevidad incrementada. Cohortes de poblaciones con excepcional longe-
vidad, como ciertas poblaciones mediterraneas de Cerdefia e Ikaria y los
centenarios de Okinawa, frecuentemente consumen dietas tradicionales
ricas en diversos flavonoides provenientes de frutas, verduras, legumbres,
y bebidas como el té y el vino, aunque multiples factores de estilo de vida
concurrentes como la actividad fisica regular, las redes sociales sélidas, y
el manejo del estrés contribuyen probablemente de manera sinérgica a su
longevidad excepcional (Willcox et al., 2014). Los biomarcadores molecu-
lares y fisiologicos de envejecimiento, incluyendo la longitud telomérica en
leucocitos, marcadores inflamatorios sistémicos como IL-6 y PCR, para-
metros de funcién mitocondrial, y marcadores epigenéticos como la me-
tilacion del ADN, han respondido favorablemente a la suplementaciéon con
flavonoides en estudios de intervencion humana bien controlados. Estos
cambios favorables en biomarcadores sugieren que los efectos antienve-
jecimiento robustos observados en organismos modelo pueden traducirse
en beneficios fisiologicos significativos en poblaciones humanas que enve-



EL JARDIN MOLECULAR: LOS FLAVONOIDES COMO ARQUITECTOS BIOQUIMICOS

jecen, aunque se necesitan estudios a més largo plazo para establecer rela-
ciones causales definitivas. La funcién cognitiva, que tipicamente declina
con la edad avanzada en dominios como la memoria episédica, la velocidad
de procesamiento, y la funcion ejecutiva, puede ser preservada o incluso
mejorada por el consumo regular de flavonoides segin maltiples estudios
observacionales y de intervencién. Los estudios longitudinales prospecti-
vos han demostrado consistentemente que individuos con mayor consu-
mo dietético de flavonoides totales y especificos tienden a experimentar
declive cognitivo global mas lento y menor riesgo incidente de demencia
por todas las causas y enfermedad de Alzheimer. Estos efectos neuropro-
tectores pueden reflejar tanto la proteccién neuronal directa a través de
mecanismos como la reduccidén del estrés oxidativo y la neuroinflamacion,
como efectos indirectos sobre la salud vascular cerebral que mejoran la
perfusion y entrega de nutrientes a regiones criticas como el hipocampo y
la corteza prefrontal.

La funcién fisica, incluyendo pardmetros como la fuerza de prensiéon
manual, el balance postural, la velocidad de la marcha, y la capacidad ae-
robica maxima, también puede beneficiarse sustancialmente del consumo
regular de flavonoides segin la evidencia epidemioldgica y de interven-
cion emergente. Los mecanismos subyacentes pueden involucrar efectos
pleiotrépicos sobre la funcién mitocondrial muscular, la reducciéon de la
inflamacioén sistémica de bajo grado, y la mejora de la salud vascular que
contribuyen colectivamente al declive fisico relacionado con la edad cono-
cido como sarcopenia y fragilidad. La salud de la piel, un indicador visible
y socialmente significativo del envejecimiento biolégico, puede ser influen-
ciada favorablemente por los flavonoides tanto a través del consumo dieté-
tico regular como la aplicacién topica en formulaciones cosmecéuticas. Los
flavonoides pueden proteger contra el dafo actinico inducido por la radia-
cion UV mediante sus propiedades de absorcion de luz y actividad antioxi-
dante, promover la sintesis de coldgeno dérmico mediante la estimulacion
de fibroblastos, y reducir la inflamacién cutdnea y la glicaciéon avanzada
de proteinas, todos procesos fisiopatologicos que contribuyen significati-
vamente al envejecimiento extrinseco e intrinseco de la piel. Los efectos
sobre la longevidad reproductiva representan otro aspecto fisioldgico del
envejecimiento que puede ser influenciado favorablemente por ciertos fla-
vonoides. Algunos estudios experimentales y observacionales han sugerido
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que flavonoides especificos como las isoflavonas de soja pueden preservar
aspectos de la funcién reproductiva femenina y potencialmente retrasar la
transicion menopausica, aunque se necesita considerablemente més inves-
tigacién rigurosa para confirmar estos efectos y establecer los mecanismos
subyacentes en humanos.

La modulacién del sistema inmune por diversos flavonoides puede
contribuir significativamente al envejecimiento saludable a través de la
prevencion o retraso de la inmunosenescencia, el declive relacionado con
la edad en la funcién inmune que se caracteriza por una inmunidad adap-
tativa disminuida junto con una inflamacioén crénica de bajo grado. Los fla-
vonoides pueden ayudar a mantener respuestas inmunes apropiadas con-
tra patogenos y células transformadas mientras reducen simultdneamente
la inflamacién crénica estéril que caracteriza el envejecimiento a través de
mecanismos que incluyen la modulaciéon de la activacion de células T y la
polarizacion de macrofagos. Los efectos sinérgicos entre flavonoides espe-
cificos y otras intervenciones antienvejecimiento establecidas, incluyendo
la restriccion calorica intermitente, el ejercicio fisico regular, y las técnicas
de manejo del estrés, pueden amplificar significativamente los beneficios
para la longevidad y la duracién de la salud. La integracion estratégica de
flavonoides en enfoques comprehensivos y multifactoriales de envejeci-
miento saludable puede ser considerablemente mas efectiva que cualquier
intervencion individual, reflejando la naturaleza multifacética del proceso
de envejecimiento mismo. La variabilidad interindividual sustancial en la
respuesta a los flavonoides para aplicaciones antienvejecimiento puede ser
influenciada significativamente por factores genéticos polimérficos, inclu-
yendo variaciones comunes en genes relacionados con la longevidad como
FOXO3A, el metabolismo de flavonoides, y la respuesta celular al estrés
oxidativo e inflamatorio. La identificaciéon y validacién de estos factores
genéticos moduladores puede permitir eventualmente el desarrollo de en-
foques personalizados de precisién para el antienvejecimiento usando fla-
vonoides basados en el perfil gendémico individual, maximizando asi los
beneficios mientras se minimizan los posibles efectos adversos.

Las consideraciones de seguridad a largo plazo para el uso antien-
vejecimiento cronico de flavonoides en dosis suprafisiolégicas incluyen la
evaluacion rigurosa de efectos acumulativos, interacciones potenciales con
medicamentos cominmente utilizados por adultos mayores, y efectos es-
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pecificos en diferentes etapas del curso de vida. Aunque los flavonoides
dietéticos son generalmente reconocidos como seguros cuando se consu-
men en cantidades nutricionales normales, las dosificaciones farmacol6-
gicas a largo plazo utilizadas con fines antienvejecimiento pueden tener
efectos biologicos no anticipados que requieren monitoreo cuidadoso en
estudios clinicos longitudinales. El futuro prometedor de la investigacion
en flavonoides y antienvejecimiento humano probablemente se enfocaré en
la identificacién sistematica de combinaciones sinérgicas 6ptimas, el de-
sarrollo racional de formulaciones avanzadas dirigidas especificamente a
procesos de envejecimiento particulares en diferentes tejidos, y la integra-
cion cientifica de los flavonoides en estrategias comprehensivas de medi-
cina de precision para el envejecimiento que consideren holisticamente la
interaccion entre factores genéticos individuales, exposiciones ambienta-
les acumulativas, y elecciones de estilo de vida para optimizar el envejeci-
miento saludable en poblaciones diversas. La convergencia de estas lineas
de investigacion translational promete no solo profundizar nuestra com-
prensiéon fundamental de los mecanismos antienvejecimiento de estos fas-
cinantes fitoquimicos dietéticos, sino también traducir este conocimiento
en intervenciones nutricionales méas efectivas y accesibles para promover
la longevidad saludable en nuestra poblaciéon que envejece globalmente.
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DESARROLLO FARMACEUTICO Y APLICACIONES CLINICAS DE FLAVONOIDES: DE

LA FORMULACION A LA TERAPIA PERSONALIZADA

Avances Tecnolégicos en Extraccion y Formulacion

La transicion de los flavonoides desde objetos de curiosidad cienti-
fica hasta agentes terapéuticos potenciales ha requerido el desarrollo de
enfoques sofisticados para su formulacion, administraciéon y aplicacion
clinica. La complejidad estructural de estos compuestos polifenodlicos,
combinada con los desafios inherentes de biodisponibilidad y la necesi-
dad de dosificacién precisa, ha impulsado innovaciones significativas en
tecnologia farmacéutica y medicina nutricional que estan transformando
fundamentalmente coémo conceptualizamos y utilizamos terapéuticamente
los productos naturales (Dias et al., 2021). El desarrollo de suplementos
de flavonoides presenta desafios tinicos que trascienden aquellos encon-
trados con vitaminas y minerales tradicionales, principalmente debido a
la inestabilidad quimica inherente de muchos flavonoides, su sensibilidad
pronunciada a factores ambientales como luz ultravioleta, oxigeno mole-
cular, y fluctuaciones de pH, y su biodisponibilidad sistémica variable que
requiere consideraciéon cuidadosa de métodos de extraccion, purificacion,
formulacién y empaque especializados. Los métodos de extraccién para
flavonoides han evolucionado considerablemente desde técnicas tradi-
cionales de maceracion con solventes organicos hasta enfoques mas so-
fisticados que preservan la integridad molecular mientras maximizan el
rendimiento de extraccion. La extraccidon supercritica con CO,, que opera
en condiciones de temperatura y presion criticas, ofrece ventajas significa-
tivas para compuestos termolabiles como las antocianinas, mientras que
la extraccion asistida por microondas puede mejorar draméaticamente la
eficiencia del proceso manteniendo la actividad biolégica de flavonoides
sensibles mediante la reduccion del tiempo de exposiciéon térmica (Azmir
et al., 2013). La seleccion del método de extraccion apropiado depende cri-
ticamente del tipo especifico de flavonoide, la complejidad de la matriz de
la fuente botanica, y la aplicacién terapéutica prevista, requiriendo un en-
foque personalizado para cada escenario de desarrollo.

La estandarizaciéon de extractos de flavonoides representa un desa-
fio técnico significativo dado que las plantas medicinales contienen tipi-
camente mezclas complejas de compuestos estructuralmente relacionados
que pueden ejercer efectos sinérgicos. El desarrollo de marcadores anali-
ticos especificos y métodos de cuantificacion precisos es esencial para ase-
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gurar consistencia lote a lote y para establecer relaciones dosis-respuesta
confiables necesarias para aplicaciones clinicas. La cromatografia liquida
de ultra alta resolucion (UHPLC) acoplada a espectrometria de masas en
tadndem de alta resolucidn se ha convertido en el estandar analitico para la
cuantificacién precisa de flavonoides en matrices complejas, permitiendo
la identificacion simultanea de multiples compuestos y sus metabolitos con
sensibilidad nanomolar (Nijveldt et al., 2001). Los enfoques de formula-
cion avanzados para mejorar la biodisponibilidad sistémica de flavonoides
incluyen técnicas de nanotecnologia farmacéutica, sistemas de adminis-
tracién lipidicos, complejos de inclusién molecular con ciclodextrinas, y
formulaciones de liberaciéon controlada. Las nanoparticulas poliméricas
biodegradables como las basadas en PLGA (4cido polilactico-co-glico-
lico) pueden proteger eficazmente a los flavonoides contra degradaci6on
enzimatica y quimica mientras mejoran significativamente su absorcion
a través de membranas bioldgicas mediante mecanismos de endocitosis.
Los sistemas lipidicos como liposomas, nanoemulsiones y sistemas auto-
emulsificantes de administracién de farmacos (SEDDS) pueden mejorar
dramaéaticamente la solubilidad acuosa de flavonoides lipofilicos y facilitar
su transporte a través de la barrera intestinal mediante mecanismos que
incluyen el transporte linfatico.

La encapsulacion farmacéutica representa otra estrategia importante
para mejorar simultaneamente la estabilidad y biodisponibilidad de flavo-
noides susceptibles. Las microcapsulas y nanocapsulas pueden proteger
flavonoides sensibles contra factores ambientales degradativos mientras
proporcionan liberaciéon controlada en regiones especificas del tracto gas-
trointestinal. Los materiales de encapsulacién pueden incluir polimeros
naturales biocompatibles como quitosano, alginato y pectina, asi como sis-
temas mas sofisticados que responden a pH especifico o condiciones enzi-
maticas particulares del intestino delgado o colon (Fang & Bhandari, 2010).
Los profarmacos de flavonoides representan un enfoque emergente donde
los flavonoides se modifican quimicamente mediante la introduccion de
grupos promotores para mejorar sus propiedades farmacocinéticas. Estos
profarmacos pueden disefiarse estratégicamente para ser activados selec-
tivamente por enzimas especificas sobreexpresadas en tejidos diana, po-
tencialmente mejorando tanto la biodisponibilidad sistémica como la es-
pecificidad tisular mediante el aprovechamiento de sistemas de activacion
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enzimatica localizada. Sin embargo, este enfoque de profarmacos requiere
validacién cuidadosa para asegurar que los metabolitos activos generados
in vivo retengan la actividad biol6gica deseada del compuesto parental y no
generen metabolitos inactivos o potencialmente téxicos.

Sistemas de administracidn dirigida y consideraciones clinicas

Las formulaciones dirigidas a tejidos especificos estan siendo desarro-
lladas activamente para optimizar la administracion de flavonoides a sitios
de accion particulares, maximizando asi la eficacia terapéutica mientras se
minimizan los efectos sistémicos. Los sistemas dirigidos al cerebro pueden
utilizar mecanismos de transporte especificos de la barrera hematoence-
falica como el transportador de glucosa GLUT1 o receptores de transferri-
na, o emplear nanoparticulas disenadas molecularmente para atravesar
esta barrera selectiva mediante estrategias de camuflaje con polisorbatos
o funcionalizaciéon con ligandos especificos. Las formulaciones dirigidas
al colon pueden utilizar recubrimientos entéricos sensibles al pH o siste-
mas activados especificamente por enzimas microbianas colénicas como
las azorreductasas y glucosidasas bacterianas para administrar flavonoi-
des especificamente al intestino grueso, una estrategia particularmente
relevante para aplicaciones en enfermedades inflamatorias intestinales y
modulacion de la microbiota (Beloqui et al., 2016). Los estudios rigurosos
de bioequivalencia entre diferentes formulaciones farmacéuticas de flavo-
noides son esenciales para establecer equivalencias terapéuticas confiables
y para guiar selecciones de productos clinicos basadas en evidencia. Estos
estudios deben considerar integralmente no solo los perfiles farmacoci-
néticos de los compuestos parentales sino también los de sus metabolitos
activos, que pueden contribuir significativamente a la actividad biologica
general observada in vivo, particularmente dado el extenso metabolismo
de primer paso que caracteriza a muchos flavonoides.

Las interacciones farmaco-flavonoide representan una considera-
cion clinica importante, particularmente para pacientes polimedicados
que consumen multiples medicamentos de forma crénica. Los flavonoides
pueden modular significativamente la actividad de enzimas del citocro-
mo P450, particularmente las isoformas CYP3A4, CYP2Cg y CYP1A2, asi
como transportadores de fArmacos cruciales como la glicoproteina-P (P-
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gp), potencialmente alterando la farmacocinética de medicamentos coad-
ministrados mediante mecanismos de inhibicion o induccién enzimética.
Estas interacciones metabdlicas pueden resultar en efectos terapéuticos
aumentados o disminuidos de medicamentos de estrecho margen terapéu-
tico, requiriendo ajustes de dosis precisos o monitoreo terapéutico inten-
sificado para prevenir reacciones adversas o falla terapéutica (Yang et al.,
2020). Las interacciones especificas con anticoagulantes orales como war-
farina son particularmente importantes desde una perspectiva de seguri-
dad clinica, dado que varios flavonoides como la quercetina y las cumari-
nas naturales pueden afectar significativamente la cascada de coagulacion
sanguinea a través de multiples mecanismos. El monitoreo cuidadoso del
tiempo de protrombina (TP) y del INR (International Normalized Ratio),
junto con ajustes de dosis apropiados, pueden ser necesarios cuando se
inician o discontindan suplementos de flavonoides en pacientes anticoagu-
lados cronicos, especialmente durante el periodo de transicién terapéutica.

Las interacciones con medicamentos antidiabéticos también requie-
ren atencion clinica cuidadosa, ya que algunos flavonoides como las flava-
nonas citricas y las catequinas del té verde pueden tener efectos hipoglu-
cémicos significativos que podrian potenciar sinérgicamente la accion de
medicamentos antidiabéticos como sulfonilureas, metformina e inhibido-
res de DPP-4. El monitoreo frecuente de glucosa sanguinea y ajustes poten-
ciales en la medicacién antidiabética pueden ser necesarios para prevenir
episodios de hipoglucemia sintomatica, particularmente en pacientes an-
cianos o con funcién renal comprometida. Los efectos sobre la absorcion
intestinal de minerales esenciales representan otra area de preocupaciéon
clinica, particularmente para flavonoides con fuerte actividad quelante
como los taninos condensados y los acidos fenolicos. Los taninos hidroli-
zables y otros polifenoles pueden reducir significativamente la absorcion
de hierro no heminico, zinc, cobre y otros cationes divalentes esenciales
mediante la formacion de complejos insolubles en el lumen intestinal, po-
tencialmente contribuyendo a deficiencias minerales en individuos suscep-
tibles como mujeres en edad fértil, vegetarianos estrictos y pacientes con
sindromes de malabsorcidn.
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Aplicaciones terapéuticas especificas y consideraciones de
dosificacion

Las aplicaciones terapéuticas especificas de formulaciones de fla-
vonoides estandarizadas estdn siendo exploradas cientificamente para
multiples condiciones clinicas crénicas. En el contexto cardiovascular,
formulaciones estandarizadas de extractos de ardndano enriquecidos en
antocianinas, cacao rico en flavanoles y té verde estandarizado a conte-
nido de catequinas estin siendo evaluadas rigurosamente para la mejora
de funcion endotelial medida mediante vasodilatacion mediada por flujo
(FMD), reduccion de presion arterial ambulatoria, y prevencion secundaria
de eventos cardiovasculares mayores en poblaciones de alto riesgo (Larson
et al., 2012). Para aplicaciones cognitivas y neuroprotectoras, extractos de
Ginkgo biloba estandarizados a contenido especifico de flavonoides (24-
27%) y terpenolactonas (6%) han sido extensivamente estudiados en ensa-
yos clinicos para demencia vascular y enfermedad de Alzheimer. Aunque
los resultados han sido heterogéneos entre estudios, algunos metanalisis
han mostrado beneficios modestos pero estadisticamente significativos en
ciertos dominios cognitivos como la memoria de trabajo y la velocidad de
procesamiento, particularmente en individuos con deterioro cognitivo leve
(Weinmann et al., 2010). Las aplicaciones dermatolégicas de flavonoides
incluyen tanto formulaciones topicas como sistémicas para proteccion UV,
efectos antienvejecimiento, y condiciones inflamatorias de la piel como ro-
sacea y dermatitis. Los flavonoides topicos como la quercetina y la genis-
teina pueden proporcionar efectos antioxidantes y antiinflamatorios loca-
lizados sin exposicién sistémica significativa, reduciendo asi el riesgo de
efectos adversos sistémicos mientras se maximizan los beneficios locales
mediante mecanismos que incluyen la inhibicion de metaloproteinasas y la
proteccibén del coldgeno dérmico.

En el contexto de salud articular y reumatologia, los flavonoides con
propiedades antiinflamatorias pronunciadas como la apigenina y la luteo-
lina estan siendo evaluados cientificamente para osteoartritis y artritis
reumatoide. Los extractos de circuma estandarizados a curcuminoides,
aunque técnicamente pertenecientes a una clase diferente de polifenoles,
han mostrado promesa clinica significativa para reducir dolor articular e
inflamacioén sinovial en multiples ensayos controlados, con perfiles de se-
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guridad favorables en comparacion con antiinflamatorios no esteroideos
tradicionales (Daily et al., 2016). Las aplicaciones en salud ocular inclu-
yen flavonoides especificos como las antocianinas de arandano para de-
generacion macular relacionada con la edad y flavonoides citricos como
la hesperidina para presion intraocular en glaucoma. Estas aplicaciones
oftalmicas aprovechan las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias
de los flavonoides mientras se dirigen a aspectos especificos de la fisiologia
ocular como la protecciéon del epitelio pigmentario retinal y la mejora del
flujo sanguineo coroidal. Los regimenes de dosificaciéon optimizados para
flavonoides varian ampliamente dependiendo del compuesto especifico, la
condicién patologica diana, y la formulaciéon farmacéutica utilizada. Las
doses efectivas identificadas en estudios clinicos rigurosos han variado
desde decenas de miligramos hasta varios gramos por dia, reflejando dife-
rencias sustanciales en biodisponibilidad, potencia intrinseca, y objetivos
terapéuticos especificos, requiriendo asi una individualizaciéon cuidadosa
basada en las caracteristicas farmacocinéticas de cada flavonoide.

La consideracion del momento de dosificacion puede ser farmaco-
l6gicamente importante para optimizar la eficacia terapéutica de ciertos
flavonoides. Algunos compuestos como las isoflavonas pueden ser mejor
absorbidos con comidas que contengan grasas dietéticas, mientras que
otros como las catequinas del té verde pueden requerir administraciéon en
estbmago vacio para evitar interacciones con componentes alimentarios.
Los ritmos circadianos endégenos también pueden influir significativa-
mente en la respuesta farmacodinamica a flavonoides, sugiriendo que el
momento de administraciéon podria optimizarse basiandose en principios
de cronofarmacologia para sincronizar con los picos de expresiéon de enzi-
mas metabdlicas o receptores diana (Leo6n et al., 2021). Los efectos acumu-
lativos versus agudos de los flavonoides tienen implicaciones importantes
para el disefo racional de regimenes de dosificacion clinicos. Mientras que
algunos efectos como la vasodilatacion aguda mediada por 6xido nitrico
pueden ser observables minutos después de una dosis tinica, otros efectos
como la modulacién epigenética o la acumulacién tisular pueden requerir
administracién cronica sostenida durante semanas o meses para desarro-
llarse completamente. La distincién precisa entre estos tipos de efectos
temporales es fundamental para establecer expectativas clinicas realistas
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y disefiar regimenes de tratamiento apropiados para diferentes indicacio-
nes terapéuticas.

Monitorizacién, seguridad y perspectivas futuras

La monitorizacién terapéutica de flavonoides presenta desafios anali-
ticos tnicos dado que las concentraciones plasmaticas circulantes pueden
no correlacionarse bien con los efectos tisulares debido al extenso meta-
bolismo de primer paso hepéatico e intestinal y a la acumulacién tisular
selectiva en 6rganos diana. El desarrollo y validaciéon de biomarcadores de
efecto farmacodinamico, como la actividad antioxidante ex vivo o la mo-
dulacién de vias de sefnalizacion especificas en células sanguineas periféri-
cas, puede ser mas 1til clinicamente que la monitorizacién convencional de
concentraciones de fairmacos para guiar la terapia individualizada con fla-
vonoides. Los efectos adversos de los suplementos de flavonoides son gene-
ralmente minimos y transitorios en las dosis utilizadas en estudios clinicos
controlados, pero pueden incluir molestias gastrointestinales leves como
nauseas y dispepsia, reacciones de hipersensibilidad en individuos genéti-
camente predispuestos, y las interacciones potenciales con medicamentos
previamente mencionadas. La evaluacion integral de la relacion riesgo-be-
neficio debe considerar tanto la severidad de la condicién médica tratada
como la disponibilidad y perfil de seguridad de alternativas terapéuticas
convencionales, particularmente en poblaciones vulnerables como emba-
razadas, nifos y adultos mayores fragiles.

Las consideraciones de calidad farmacéutica para suplementos de
flavonoides comercializados incluyen la verificaciéon rigurosa de identidad
botéanica, potencia analitica, pureza quimica, y ausencia de contaminan-
tes potencialmente peligrosos. Los contaminantes potenciales pueden in-
cluir pesticidas organoclorados residuales, metales pesados como plomo
y cadmio, disolventes de extracciéon residuales como hexano y metanol,
y adulterantes afiadidos intencionalmente como colorantes sintéticos o
compuestos farmacolégicamente activos no declarados. Los programas de
certificaciéon de terceros independientes como USP (United States Phar-
macopeia) y NSF International pueden proporcionar aseguramiento adi-
cional de calidad del producto mediante la verificacién de cumplimiento
con especificaciones farmacopeicas estrictas y practicas de manufactura
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adecuadas. Las regulaciones para suplementos de flavonoides varian sig-
nificativamente entre diferentes jurisdicciones regulatorias a nivel global.
En algunos paises como los Estados Unidos, los extractos de flavonoides
son clasificados predominantemente como suplementos dietéticos bajo el
DSHEA (Dietary Supplement Health and Education Act) y requieren su-
pervisién regulatoria minima previa a la comercializaciéon, mientras que
en la Union Europea muchos extractos botanicos estandarizados son clasi-
ficados como medicamentos herbarios tradicionales que requieren registro
regulatorio formal basado en evidencia de uso tradicional y calidad farma-
céutica (Walker, 2006). Esta variabilidad regulatoria internacional puede
afectar significativamente tanto la disponibilidad como la calidad consis-
tente de productos de flavonoides en diferentes mercados.

El futuro de las aplicaciones terapéuticas de flavonoides probable-
mente involucrard desarrollos innovadores en medicina personalizada de
precision donde los regimenes de flavonoides se adaptan individualmente
basandose en perfiles genémicos especificos, biomarcadores farmacodina-
micos, y factores modificables de estilo de vida. La integracién sistémica de
flavonoides en enfoques de medicina de sistemas que consideran multiples
intervenciones complementarias simultineas también puede mejorar sig-
nificativamente los resultados terapéuticos mientras minimiza los riesgos
de interacciones adversas, particularmente en el manejo de condiciones
crénicas multifactoriales como el sindrome metabdlico, las enfermedades
neurodegenerativas y el envejecimiento patolégico. La convergencia conti-
nua de la investigacion traslacional en flavonoides con avances en tecnolo-
gias farmacéuticas, herramientas de diagnoéstico molecular y plataformas
de salud digital promete transformar fundamentalmente el papel terapéu-
tico de estos fascinantes fitoquimicos, posicionandolos como componen-
tes integrales de paradigmas de medicina integrativa basada en evidencia
para el siglo XXI.
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Revoluciéon en medicina de precisiéon y enfoques personalizados

El panorama contemporaneo de la investigacion en flavonoides se en-
cuentra en un momento pivotal de transformacion paradigmatica, donde
las tecnologias emergentes, las nuevas metodologias de investigacién y las
comprensiones conceptuales en evolucion estan convergiendo sinérgica-
mente para crear oportunidades sin precedentes para el descubrimiento
cientifico y la aplicacion terapéutica. Esta convergencia tecnocientifica pro-
mete revelar aspectos previamente ocultos de la biologia de los flavonoides
y traducir este conocimiento en beneficios tangibles para la salud huma-
na mediante enfoques cada vez mas personalizados y precisos (Fraga et
al., 2019). La medicina de precisiéon representa una de las fronteras mas
prometedoras y dindmicas para la investigaciéon futura en flavonoides, im-
pulsada por el reconocimiento fundamental de que los individuos varian
dramaticamente en su respuesta a estos compuestos debido a diferencias
genéticas, epigenéticas, microbiolégicas y ambientales interindividuales.
Esta variabilidad sustancial esta impulsando el desarrollo de enfoques
personalizados para la suplementacién y terapia con flavonoides que pue-
den optimizar tanto la eficacia como la seguridad mientras minimizan la
heterogeneidad de respuesta que ha complicado la interpretacion de estu-
dios previos y limitado la aplicabilidad clinica general. Los avances revo-
lucionarios en tecnologia genémica de proxima generacioén estan facilitan-
do la identificacion sistematica de polimorfismos genéticos de nucle6tido
Unico (SNPs) que influyen criticamente en el metabolismo, transporte y
respuesta farmacodinamica a los flavonoides. Los estudios de asociacion
genOémica amplia (GWAS) especificamente disenados para investigar in-
teracciones gen-flavonoide estdn comenzando a revelar variaciones gené-
ticas en loci especificos que pueden predecir robustamente la respuesta
individual a diferentes clases de flavonoides, informacién genémica que
puede informar algoritmos de dosificaciéon personalizados y seleccion de
flavonoides especificos optimizados para perfiles genéticos particulares
(Manach et al., 2017).

La farmacogen6mica de flavonoides estd emergiendo como un campo
de investigacion distintivo que examina sistematicamente cémo las varia-
ciones genéticas en enzimas metabolizadoras, transportadores de mem-
brana y receptores especificos afectan las respuestas interindividuales a
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los flavonoides. Los polimorfismos funcionales en enzimas de fase IT como
las UDP-glucuronosiltransferasas (UGTs) y sulfotransferasas (SULTS) pue-
den influir draméticamente en la biodisponibilidad y eficacia terapéutica
de flavonoides particulares mediante la modulacion de sus tasas de conju-
gacion y eliminacion. Similarmente, las variaciones genéticas en transpor-
tadores de absorcién como OATP (proteinas transportadoras de aniones
orgéanicos) y en sistemas de eflujo como la P-glicoproteina (P-gp) pueden
afectar sustancialmente la distribucién tisular y acumulaciéon subcelular
de flavonoides, modificando asi sus perfiles de actividad biologica. La epi-
genOmica esta proporcionando perspectivas novedosas sobre como los fla-
vonoides pueden ejercer efectos duraderos y potencialmente transgenera-
cionales a través de la induccion de modificaciones epigenéticas estables.
Los estudios comprehensivos de metilacion del ADN a nivel de genoma
completo y de modificaciones postraduccionales de histonas estan revelan-
do que los flavonoides pueden inducir cambios epigenéticos especificos que
persisten significativamente més alla de su presencia directa en los tejidos,
efectos que pueden explicar mecanicisticamente algunos de los beneficios
a largo plazo observados epidemiologicamente con el consumo regular y
sostenido de flavonoides en la dieta (Hardy & Tollefsbol, 2011).

Revolucién microbiana y modelos experimentales avanzados

Los estudios del microbioma intestinal estan revolucionando fun-
damentalmente nuestra comprension de como los flavonoides ejercen sus
efectos biolégicos sistémicos, particularmente a través del reconocimien-
to emergente de que la microbiota intestinal comensal es esencial para el
metabolismo enterobacteriano de muchos flavonoides glicosilados. Este
entendimiento ha catalizado el desarrollo de enfoques farmacogenémicos
microbianos innovadores donde la composicién taxonémica y funcional de
la microbiota individual se utiliza para predecir respuestas especificas a
diferentes flavonoides, un enfoque que puede permitir la personalizacién
de regimenes de flavonoides basada en perfiles de microbiota individua-
les obtenidos mediante secuenciacién metagenémica shotgun (Cory et al.,
2018). La tecnologia de secuenciacién metagendémica de alta resolucion
esta permitiendo caracterizaciones detalladas sin precedentes de como di-
ferentes cepas bacterianas especificas metabolizan flavonoides particula-
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res a través de enzimas bacterianas especializadas como las glicosidasas,
esterasas y enzimas de rotura del anillo C. Este conocimiento mecanicis-
tico profundo estd informando racionalmente el desarrollo de probioti-
cos de proxima generacion disefiados especificamente para optimizar el
metabolismo de flavonoides y mejorar su biodisponibilidad sistémica. La
co-administracion estratégica de flavonoides especificos con cepas bacte-
rianas cuidadosamente seleccionadas puede representar una nueva fron-
tera transformadora en la medicina nutricional de precisién, permitiendo
modular direccionalmente la produccién de metabolitos bioactivos especi-
ficos con perfiles farmacolégicos mejorados.

Los sistemas de organoides tridimensionales y los dispositivos de
organos-en-chip estan proporcionando modelos experimentales radical-
mente mas fisioldgicamente relevantes para estudiar los efectos complejos
de los flavonoides en microambientes tisulares humanos. Estos sistemas
innovadores pueden recapitular aspectos criticos de la estructura y fun-
cién de 6rganos humanos que son extremadamente dificiles de modelar
adecuadamente en cultivos celulares tradicionales bidimensionales o en
modelos animales con diferencias especies-especificas significativas. Los
organoides intestinales derivados de células madre, en particular, estan
proporcionando nuevas perspectivas mecanicisticas sobre como los flavo-
noides interactian dindmicamente con el epitelio intestinal polarizado, la
microbiota asociada y el sistema inmune mucosal de maneras que reflejan
mas fielmente la fisiologia humana in vivo (Fatehullah et al., 2016). Los
modelos cerebrales sofisticados en chip estian siendo desarrollados acti-
vamente para estudiar los efectos neuroprotectores de los flavonoides en
sistemas microfluidicos que pueden modelar la barrera hematoencefalica y
las complejas interacciones neurona-glia de maneras mas realistas que los
modelos tradicionales. Estos sistemas avanzados pueden acelerar signifi-
cativamente la identificaciéon y caracterizaciéon de flavonoides con potencial
neuroprotector genuino mientras reducen progresivamente la dependencia
en modelos animales con limitaciones de traslacion clinica. La tecnologia
de edicion genética CRISPR-Casg esta siendo aplicada de manera creciente
para crear modelos celulares y animales genéticamente modificados que
pueden elucidar mecanismos especificos de accion de flavonoides particu-
lares. La capacidad de crear knockouts especificos de genes candidatos o
introducir variaciones genéticas humanas polimérficas en modelos expe-
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rimentales esta proporcionando herramientas poderosas para diseccionar
sistematicamente las vias moleculares precisas que median los efectos bio-
logicos de los flavonoides, permitiendo establecer relaciones causales mas
robustas.

Avances tecnolégicos y enfoques computacionales

Los enfoques pioneros de biologia sintética estan siendo explorados
intensivamente para la produccion optimizada y sostenible de flavonoides
de interés terapéutico. La ingenieria metabolica de microorganismos como
Saccharomyces cerevisiae y Escherichia coli para producir flavonoides es-
pecificos con propiedades farmacolégicas mejoradas puede superar limi-
taciones fundamentales de fuentes naturales como la variabilidad estacio-
nal, los bajos rendimientos de extraccién y la presencia de contaminantes,
mientras proporciona acceso a compuestos raros o sintéticamente modifi-
cados con perfiles optimizados. Esta tecnologia disruptiva puede permitir
eventualmente la produccién a escala industrial de flavonoides “disena-
dos” racionalmente con propiedades farmacocinéticas y farmacodinami-
cas optimizadas para aplicaciones terapéuticas especificas (Trantas et al.,
2015). Los avances revolucionarios en tecnologia analitica de vanguardia
estan permitiendo caracterizaciones mas detalladas y comprehensivas de
flavonoides y sus metabolitos complejos. La espectrometria de masas de
ultra alta resoluciéon acoplada a técnicas de separacién avanzadas como la
cromatografia liquida bidimensional esta revelando la complejidad previa-
mente no apreciada del metabolismo de flavonoides in vivo, incluyendo la
identificacion de metabolitos minoritarios y conjugados atipicos. La meta-
bolémica no dirigida de alta cobertura esta identificando sistematicamente
metabolitos de flavonoides previamente desconocidos que pueden contri-
buir significativamente a sus efectos bioldgicos sistémicos, expandiendo
sustancialmente el universo molecular de compuestos bioactivos derivados
de flavonoides.

La prote6mica cuantitativa de tltima generacion esti proporcionan-
do perspectivas profundas sobre como los flavonoides alteran la expresion
global y las modificaciones postraduccionales de proteinas en sistemas bio-
l6gicos complejos. Los estudios protedbmicos comprehensivos estan identi-
ficando redes de proteinas especificas que son moduladas por flavonoides
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particulares, proporcionando nuevas dianas potenciales para intervenciéon
terapéutica y revelando mecanismos de accién previamente no caracteriza-
dos. La fosfoproteémica cuantitativa esta revelando detalladamente cémo
los flavonoides modulan dinAmicamente vias de sefhalizacién intracelular
a través de cambios especificos en la fosforilacién de proteinas reguladoras
clave, ofreciendo una visién temporalmente resuelta de su actividad mo-
duladora. Los enfoques integradores de biologia de sistemas estan com-
binando sisteméaticamente datos de multiples niveles 6micos (genémica,
transcriptémica, protedmica, metabolomica) para crear modelos compu-
tacionales predictivos de como los flavonoides afectan redes biolbgicas
complejas en su totalidad. Estos modelos matematicos sofisticados pueden
predecir efectos de flavonoides en sistemas biol6gicos complejos con una
precision sin precedentes y pueden identificar racionalmente combinacio-
nes sinérgicas de flavonoides que pueden ser significativamente mas efec-
tivas que compuestos individuales mediante efectos de policomponentes
(Barabasi et al., 2011).

La inteligencia artificial y el aprendizaje automatico avanzado estan
siendo aplicados transformadoramente para analizar grandes conjuntos
de datos multifacéticos sobre flavonoides e identificar patrones complejos
y relaciones no lineales que pueden no ser evidentes para el analisis hu-
mano tradicional. Los algoritmos de aprendizaje automatico supervisado
y no supervisado pueden predecir propiedades biolégicas de flavonoides
novedosos basdndose tnicamente en caracteristicas estructurales mole-
culares, potencialmente acelerando draméaticamente la identificacién de
compuestos con actividades terapéuticas especificas deseadas. Los mode-
los de redes neuronales profundas estin siendo desarrollados y validados
para predecir la biodisponibilidad y eficacia terapéutica de flavonoides
basandose en descriptores moleculares complejos y factores del huésped
individuales, modelos que pueden informar racionalmente el disefio de
nuevas formulaciones farmacéuticas y regimenes de dosificacién persona-
lizados. La realidad virtual inmersiva y la realidad aumentada interactiva
estan siendo exploradas innovadoramente para visualizacion molecular
tridimensional de interacciones flavonoide-proteina y para entrenamiento
educativo avanzado sobre biologia estructural de flavonoides. Estas tec-
nologias inmersivas pueden acelerar significativamente la comprensién de
relaciones estructura-funcion complejas y pueden facilitar la colaboracion
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remota entre investigadores multidisciplinarios mediante entornos virtua-
les compartidos.

Metodologias de investigacion clinica y sistemas de
implementacion

Los disenos de ensayos clinicos adaptativos bayesianos estan sien-
do desarrollados y aplicados progresivamente para estudios de flavonoi-
des que pueden ajustar dindmicamente sus protocolos basandose en datos
acumulados durante la conduccion del estudio. Estos disefios innovadores
pueden mejorar sustancialmente la eficiencia ética y operativa de ensayos
clinicos y pueden identificar poblaciones de respuesta 6ptimas mas rapi-
damente que los disefios tradicionales fijos, particularmente importantes
para compuestos con alta variabilidad interindividual como los flavonoi-
des. Los biomarcadores digitales novedosos, incluyendo datos continuos
de dispositivos portatiles como monitores de glucosa, sensores de activi-
dad y trackers de suefio, estan siendo integrados crecientemente en estu-
dios de flavonoides para proporcionar medidas méas detalladas, objetivas y
en tiempo real de respuestas fisioldgicas dinamicas. Esta tecnologia wea-
rable puede detectar efectos sutiles y temporalmente variables que pueden
ser facilmente perdidos por evaluaciones clinicas tradicionales episodicas,
capturando asi dimensiones adicionales de la actividad biolégica de los fla-
vonoides. Las plataformas integrales de salud digital estan siendo desarro-
lladas para proporcionar recomendaciones personalizadas y adaptativas
sobre consumo 6ptimo de flavonoides basandose en datos individuales in-
tegrados de salud, genética, microbioma, y estilo de vida continuamente
actualizados. Estas plataformas pueden integrar algoritmicamente multi-
ples fuentes de datos heterogéneos para optimizar diniAmicamente regime-
nes de flavonoides para objetivos de salud especificos individuales, repre-
sentando la convergencia entre nutricion de precision y salud digital.

Los enfoques participativos de ciencia ciudadana estan siendo explo-
rados metddicamente para recopilar datos del mundo real sobre respuestas
a flavonoides de poblaciones grandes, diversas y representativas en entor-
nos de vida real. Estas iniciativas colaborativas pueden proporcionar datos
ecologicamente validos sobre efectividad y seguridad de flavonoides que
complementan criticamente los estudios clinicos controlados tradiciona-
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les, capturando la heterogeneidad de la practica clinica real. La nanotecno-
logia farmacéutica esta evolucionando aceleradamente hacia sistemas de
administracion més sofisticados y biocompatibles que pueden dirigir fla-
vonoides especificamente a tejidos diana particulares o liberar flavonoides
de manera controlada en respuesta a estimulos bioldgicos especificos como
cambios de pH, enzimas sobreexpresadas o biomarcadores moleculares.
Los sistemas de nanorobots y otros sistemas de administracion avanzados
de préoxima generaciéon pueden eventualmente permitir la administracion
de precision subcelular de flavonoides, maximizando la eficacia terapéu-
tica mientras se minimizan los efectos fuera del blanco (Moghimi et al.,
2020). Los enfoques innovadores de medicina regenerativa estan explo-
rando sinérgicamente cémo los flavonoides pueden ser integrados estra-
tégicamente con terapias avanzadas de células madre e ingenieria tisular
para crear microambientes regenerativos optimizados. Los flavonoides
pueden modular finamente la diferenciacion y funcién de células madre
mesenquimales y pueden crear microambientes bioquimicos que apoyan
especificamente la regeneracion tisular mediante la modulacién de sefales
paracrinas y la matriz extracelular.

Consideraciones sistémicas y perspectivas futuras

El desarrollo sostenible esta influyendo crecientemente en la investi-
gacion de flavonoides a través del énfasis estratégico en fuentes renovables,
métodos de extraccion verdes con menor impacto ambiental, y considera-
cion integral del ciclo de vida completo de la produccion de flavonoides.
Los enfoques de quimica verde estan siendo aplicados sisteméticamente
para desarrollar métodos mas sostenibles para sintesis y purificacion de
flavonoides que minimicen el uso de solventes organicos peligrosos, re-
duzcan el consumo energético y generen menos residuos, alineando la
investigacion con los principios de la quimica sostenible. La colaboraciéon
interdisciplinaria genuina se esta volviendo cada vez més crucial para la
investigacién de vanguardia en flavonoides, requiriendo la integraci6on
sinérgica de expertise diverso de quimica analitica, biologia molecular,
medicina clinica, ciencia de datos computacionales, e ingenieria de mate-
riales. Estas colaboraciones transdisciplinarias estan facilitando enfoques
maés holisticos y comprehensivos para la investigacion de flavonoides que
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pueden abordar preguntas complejas y multifacéticas que no pueden ser
respondidas adecuadamente por disciplinas individuales aisladas (Klein,
2021). Las consideraciones éticas en la investigacion de flavonoides estan
evolucionando rapidamente, particularmente en relacion con estudios ge-
némicos de grandes cohortes, uso y protecciéon de datos de salud personal
sensibles, y acceso equitativo a los beneficios de la investigacion traslacio-
nal. El desarrollo de marcos éticos robustos para investigacion personali-
zada de flavonoides sera fundamental para asegurar que los beneficios de
la investigacion sean distribuidos equitativamente entre diferentes grupos
poblacionales y que se mantengan los mas altos estandares de privacidad y
consentimiento informado.

La educacién y entrenamiento especializado en investigacion de flavo-
noides deben evolucionar sustancialmente para preparar adecuadamente a
la préxima generacion de investigadores para este campo inherentemente
interdisciplinario y de rapido avance. Los programas de entrenamiento in-
novadores que integran curricularmente multiples disciplinas y enfatizan
enfoques de colaboracion transdisciplinaria seran esenciales para avanzar
el campo de manera sostenible y formar investigadores con mentalidades y
habilidades adecuadas para los desafios complejos futuros. La traduccion
efectiva de la investigacion bésica de flavonoides a aplicaciones clinicas
significativas y a intervenciones de salud publica escalables requerira co-
laboracion estrecha y continua entre investigadores basicos, clinicos tras-
lacionales, formuladores de politicas piblicas, y la industria farmacéutica
y nutracéutica. El desarrollo de vias claras y eficientes para traducir des-
cubrimientos de investigacidon en beneficios de salud tangibles sera crucial
para realizar el potencial completo de los flavonoides para mejorar la salud
humana a nivel poblacional.
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Los flavonoides representan una de las clases mas fascinantes, versa-
tiles y prometedoras de compuestos bioactivos disponibles para la promo-
cion de la salud humana integral. A través de este viaje exhaustivo por su
universo molecular multidimensional, hemos explorado sistematicamente
desde los fundamentos estructurales basicos que determinan su actividad
biologica fundamental hasta las aplicaciones terapéuticas més avanzadas y
personalizadas que pueden transformar radicalmente la medicina preven-
tiva en las décadas venideras. La historia epistemoldgica de los flavonoides
es esencialmente una historia de convergencia sinérgica: la convergencia
de la evolucion vegetal con las necesidades de salud humana, la convergen-
cia de disciplinas cientificas tradicionalmente separadas con tecnologias
emergentes disruptivas, y la convergencia de medicina tradicional empi-
rica con investigacion biomédica moderna mecanicista. Esta convergencia
multifacética ha revelado progresivamente que los flavonoides no son sim-
plemente antioxidantes pasivos como se conceptualizé inicialmente, sino
mas bien moduladores activos y sofisticados de procesos biolégicos funda-
mentales que pueden influir significativamente en practicamente todos los
aspectos de la fisiologia y fisiopatologia humanas.

La comprension cientifica contemporanea de los flavonoides trascien-
de ampliamente su caracterizacién inicial como meros pigmentos vegeta-
les para revelar su papel crucial como sefales moleculares evolutivamente
optimizadas que pueden comunicarse con sistemas biolégicos humanos de
maneras exquisitamente especificas y contextualmente dependientes. Su
capacidad multifacética para modular expresiéon génica a través de mal-
tiples mecanismos, influir dindmicamente en vias de sefializacién celular
criticas, interactuar complejamente con la microbiota intestinal comensal,
y atravesar selectivamente barreras biologicas especializadas posiciona
definitivamente a los flavonoides como protagonistas centrales en la revo-
lucion actual de 1a medicina nutricional de precision. La evidencia cientifi-
ca acumulada a lo largo de décadas de investigacion rigurosa proporciona
una base so6lida y consistente para considerar los flavonoides como com-
ponentes esenciales de estrategias comprehensivas de salud preventiva.
Sin embargo, esta misma evidencia también revela inequivocamente la
complejidad inherente de estos compuestos y la necesidad imperativa de
enfoques mas sofisticados, personalizados y sistémicos para su aplicacién
optima en diferentes contextos individuales y poblacionales.
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El futuro prometedor de los flavonoides en la promocion de la salud
humana dependera criticamente de nuestra capacidad colectiva para nave-
gar exitosamente esta complejidad inherente a través de enfoques persona-
lizados que consideren holisticamente la variabilidad individual, enfoques
sistémicos que reconozcan las interacciones sinérgicas entre componentes,
y enfoques sostenibles que respeten simultaneamente tanto la salud hu-
mana como planetaria. Los flavonoides nos ensefian profundamente que la
naturaleza ha evolucionado soluciones elegantes y eficientes a problemas
biolbgicos complejos a lo largo de millones de ahos, y que nuestra capaci-
dad humana para aprender humildemente de estas soluciones naturales
puede abrir nuevas posibilidades transformadoras para la optimizaciéon
de la salud humana. En altima instancia, la historia de los flavonoides es
una narrativa de esperanza fundamentada: la esperanza de que a través
de la comprension cientifica rigurosa y la aplicacion clinica sabia y ética,
podemos aprovechar sosteniblemente el poder intrinseco de la naturaleza
para co-crear un futuro mas saludable, resiliente y equitativo para toda la
humanidad.

La invitacién abierta que nos ofrecen los flavonoides es clara y urgen-
te: adoptar colectivamente una vision mas holistica, integrada y sistémica
de la salud que reconozca explicitamente la interconexiéon fundamental
entre todos los seres vivos y que aproveche estratégicamente esta com-
prensién profunda para crear intervenciones que sean simultineamente
efectivas, seguras, personalizadas y sostenibles. En este futuro preferible,
los flavonoides pueden servir elegantemente como puentes conceptuales y
practicos entre la sabiduria antigua tradicional y la ciencia moderna, entre
la prevencibén proactiva y el tratamiento reactivo, y entre la salud indivi-
dual y planetaria. La historia cientifica de los flavonoides contintia escri-
biéndose dindmicamente, y cada nuevo descubrimiento innovador afiade
otra capa de complejidad y comprensiéon a estos guardianes moleculares
extraordinarios. Su potencial completo para transformar positivamente la
salud humana apenas estd comenzando a realizarse plenamente, y las po-
sibilidades que ofrecen son tan vastas y prometedoras como la diversidad
misma de la vida vegetal que los ha creado y perfeccionado a lo largo de
millones de afios de evolucion continua.
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