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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de
mortalidad a nivel mundial. Entre ellas, la hipertrofia cardiaca (HC) representa
una de las alteraciones mas relevantes, caracterizada por el engrosamiento del
musculo cardiaco, el remodelado estructural del miocardio y la pérdida progre-
siva de su capacidad contractil. Comprender los mecanismos moleculares que
impulsan su progresion, como el estrés oxidativo, la apoptosis y la fibrosis, es
fundamental para desarrollar estrategias preventivas dirigidas contra la HC. En
este contexto, las proantocianidinas (ProA), compuestos fenoélicos de origen ve-
getal con elevada capacidad antioxidante, han surgido como potenciales agentes
cardioprotectores. Diversos estudios preclinicos sugieren que las ProA pueden
reducir el estrés oxidativo, disminuir la apoptosis y atenuar el remodelado car-
diaco, contribuyendo a preservar la estructura y funcion del corazéon. No obstan-
te, aunque la evidencia es prometedora, se requieren mas investigaciones que
confirmen su eficacia y profundicen en los mecanismos moleculares implicados
en su accion cardioprotectora.
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Enfermedades cardiovasculares: una amenaza en expansion

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en
Espafia. En 2024, un 26,2 % de los fallecimientos estuvieron relacionados con
problemas del corazon y los vasos sanguineos (Instituto Nacional de Estadistica,
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2024). Estas cifras reflejan la magnitud de un reto sanitario de primer orden, con
gran impacto tanto en la salud individual como en los sistemas de salud publica.

El desarrollo de las enfermedades cardiovasculares no depende de un
unico factor, sino de la compleja interaccion entre factores genéticos, condicio-
nes clinicas y habitos de vida (Fig. 1). El tabaquismo, el consumo de alcohol, el
sedentarismo o una dieta inadecuada son algunas de las conductas que aumentan
notablemente el riesgo. A esto se suman condiciones metabolicas cada vez méas
frecuentes en la sociedad actual, como la hipercolesterolemia, la obesidad o la
diabetes mellitus, que contribuyen al desarrollo de hipertension arterial y dafio
vascular (Sociedad Europea de Cardiologia, 2024).
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Figura 1. Esquema ilustrativo de los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Figura adaptada de Biorender.com.

Las enfermedades cardiovasculares son un gran reto terapéutico, ya que
los tratamientos actuales pueden causar efectos adversos y no revierten las lesio-
nes causadas al corazon. Esta situacion resalta la necesidad de nuevas estrategias
de prevencion (Ghatage et al., 2021). En este contexto, los polifenoles han des-
pertado un notable interés por sus efectos cardioprotectores y su potencial como
agentes terapéuticos frente a las enfermedades cardiacas (Igbal et al., 2023).
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Hipertrofia cardiaca: cuando la adaptacion se convierte en dafo

La hipertrofia cardiaca (HC) es una de las alteraciones mas frecuentes
dentro de las enfermedades cardiovasculares. Constituye una respuesta adapta-
tiva del corazon ante un aumento prolongado de la carga de trabajo o del estrés
hemodinamico, condiciones que obligan al musculo cardiaco a trabajar con méas
intensidad para mantener una funcion eficiente. Como consecuencia, el corazéon
presenta un incremento del grosor de las paredes ventriculares y un aumento
del tamafio global del corazon (Bazgir et al., 2023). La HC afecta principalmente
al ventriculo izquierdo, responsable de impulsar la sangre oxigenada hacia los
tejidos del organismo. Esto es debido a que el ventriculo izquierdo se enfrenta a
presiones mas elevadas que el derecho, lo que implica una mayor carga mecanica
y lo hace mas susceptible al desarrollo de hipertrofia (Reddy y Bernstein, 2015).

Existen dos tipos principales de HC: fisiol6gica y patologica. La HC fisio-
logica aparece en situaciones como el embarazo o en atletas sometidos a entre-
namiento de resistencia, donde el corazon se adapta para satisfacer un aumento
temporal de la demanda. En este contexto, el ventriculo izquierdo puede aumen-
tar el tamano de su cavidad y, en menor medida, el grosor de sus paredes, man-
teniendo una funcion cardiaca normal. Este tipo de hipertrofia es reversible, por
lo que no representa un riesgo a largo plazo para la funcion cardiaca. En cambio,
la HC patolégica se asocia a diversos estimulos cronicos perjudiciales que con-
ducen al remodelado del corazén (Fig. 2). Este remodelado se caracteriza por el
engrosamiento de las paredes cardiacas y la aparicion de fibrosis, lo que aumenta
la rigidez del musculo cardiaco y reduce su capacidad contractil (Nakamura y
Sadoshima, 2018).
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Figura 2. Comparacion entre un corazén normal y uno con hipertrofia cardiaca. Se
puede observar un engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo y del septo
interventricular, acompafiado de fibrosis. Figura adaptada de BioRender.com.
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Uno de los principales mecanismos implicados en el desarrollo de la HC
es la alteracion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), una casca-
da hormonal que se activa cuando el rin6n detecta una disminucion del flujo san-
guineo. En condiciones normales, esta activacion tiene como objetivo restablecer
la presion arterial y garantizar un adecuado suministro de sangre a los tejidos.
Uno de sus componentes clave es la angiotensina II (Ang IT), hormona que ejerce
una potente accion vasoconstrictora, aumentando asi la presion arterial. Ademas,
la Ang II estimula la secrecion de aldosterona, hormona que acttia en los rifiones
favoreciendo la reabsorcién de sodio y agua, lo que incrementa el volumen san-
guineo y contribuye a elevar atin més la presion arterial (Bhullar y Dhalla, 2022).

Sin embargo, en condiciones patologicas, cuando el SRAA permanece ac-
tivado de manera cronica, la presion arterial se eleva por encima de los valores
normales, dando lugar a hipertensién arterial (HTA). Esta patologia, cominmen-
te conocida como el “asesino silencioso”, suele cursar sin sintomas evidentes du-
rante anos, lo que retrasa su diagnostico y aumenta el riesgo de complicaciones
cardiovasculares (Organizacion Mundial de la Salud, 2023). La HTA sostenida
obliga al corazon, especialmente al ventriculo izquierdo, a ejercer una mayor
fuerza de contraccion para vencer la presion aumentada de la circulacién sisté-
mica. Este esfuerzo constante provoca una sobrecarga mecanica que favorece el
desarrollo de HC (Akhtar et al., 2022).

Si no se controla, la HC patolégica puede progresar hacia insuficiencia
cardiaca y arritmias graves, ademas de aumentar el riesgo de insuficiencia re-
nal, accidentes cerebrovasculares y deterioro cognitivo. En los casos mas severos,
puede incluso conducir a muerte stubita (Ren et al., 2020).

Fisiopatologia de la hipertrofia cardiaca

La HC se caracteriza por un aumento del tamafio de los cardiomiocitos,
con un incremento de su diametro tanto transversal como longitudinal, junto con
una mayor acumulacion y desorganizacion de la matriz extracelular. Estos cam-
bios estructurales permiten, en las fases iniciales, mantener un flujo sanguineo
adecuado frente a la sobrecarga hemodinamica (Bazgir et al., 2023). Sin embar-
go, cuando este esfuerzo se prolonga durante demasiado tiempo, la adaptacion
inicial del corazon deja de ser beneficiosa y se vuelve perjudicial. La HC avanza
y comienzan a producirse alteraciones tisulares, como la fibrosis. Estos procesos
terminan modificando la estructura del corazoén, dificultando su contraccion y
favoreciendo el desarrollo de insuficiencia cardiaca y arritmias (Ren et al., 2020).

A nivel molecular, la hipertrofia es el resultado de la activacion de mul-
tiples rutas metabdlicas, desencadenadas por sefiales mecanicas u hormonales,
que intentan mantener la funcion del corazon bajo condiciones de estrés. Estas
vias de sefalizacion regulan la expresion de genes implicados en el crecimiento,
la supervivencia y la respuesta al estrés celular (Fig. 3), dando lugar a diversas
adaptaciones moleculares asociadas a la HC (Shimizu y Minamino, 2016).
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Entre los principales marcadores de HC se encuentran el péptido natriu-
rético ventricular (Anp) y el péptido natriurético cerebral (Bnp), cuyos niveles
aumentan cuando las paredes del corazon se estiran. Estas moléculas funcionan
como sefales quimicas que advierten de la sobrecarga cardiaca y son utilizadas
en la practica clinica y en la investigacion como indicadores de HC (Ren et al,,
2023). Otro marcador caracteristico es la cadena pesada de miosina beta (3-Mhc),
que reemplaza a la isoforma alfa (a-Mhc) durante la HC patolégica, reduciendo la
velocidad y eficiencia de la contraccion cardiaca (Turkieh et al., 2024).

La apoptosis, o muerte celular programada, constituye uno de los pro-
cesos celulares mas relevantes en la progresién de la HC. En condiciones pato-
logicas, la Ang I1 y otros mediadores hipertensivos alteran el equilibrio entre las
sefiales de supervivencia y de muerte celular. Este desequilibrio se refleja en un
aumento de la expresion de genes proapoptoticos, como el gen de la proteina X
asociada a BCL-2 (Bax), y en una reduccién de la expresion de genes antiapopto-
ticos, como el gen del linfoma de células B2 (Bcl-2). Como resultado, se activan
vias intracelulares que conducen a la muerte progresiva de los cardiomiocitos

(Ren et al., 2023).
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Figura 3. Principales mecanismos moleculares y celulares implicados en la hiper-
trofia cardiaca, incluyendo la apoptosis, el estrés oxidativo y el aumento de los mar-
cadores de hipertrofia. Anp: gen del péptido natriurético auricular; f-Mhc: gen de la
cadena pesada de miosina beta; Bnp: gen del péptido natriurético cerebral. Imagen
de elaboracién propia con Biorender.com.

Junto con la apoptosis, el estrés oxidativo constituye otro de los meca-
nismos clave en la progresion de la HC, caracterizado por un aumento de las
especies reactivas de oxigeno (EROs). A este incremento de EROs se suma una
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disminucion de los sistemas antioxidantes del corazon, como la menor expresion
de las enzimas superoxido dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GSH-Px),
lo que favorece la acumulacién de EROs. El exceso de estas moléculas dafna los
cardiomiocitos, afectando a sus membranas, mitocondrias y ADN, contribuyendo
al deterioro progresivo del tejido cardiaco (Nakamura y Sadoshima, 2018). Por
este motivo, numerosas investigaciones estan investigando el efecto de diversos
compuestos antioxidantes capaces de frenar el estrés oxidativo, entre los cuales
destacan los polifenoles por su alta actividad antioxidante y un prometedor efecto
cardioprotector (Hedayati et al., 2023).

Polifenoles: compuestos bioactivos con actividad antioxidante

En los altimos afios, los polifenoles han despertado un creciente interés
por su papel en la salud humana, especialmente en la proteccion cardiovascular.
Estos compuestos son metabolitos secundarios de las plantas, es decir, sustancias
que las plantas producen no para su crecimiento, sino como mecanismo de de-
fensa frente al estrés ambiental, las radiaciones o los microorganismos. En el ser
humano, esa misma capacidad protectora parece traducirse en multiples benefi-
cios para la salud (Lambert et al., 2021; Hedayati et al., 2023).

Desde el punto de vista quimico, los polifenoles se caracterizan por tener
mas de un grupo fendlico en su estructura y se originan a partir de varias rutas
metabolicas vegetales (Hedayati et al., 2023). Hasta la fecha, se han identificado
mas de 500 tipos diferentes en alimentos de origen vegetal, lo que los convierte
en uno de los grupos de fitoquimicos més abundantes en la dieta (Lambert et al.,
2021). Su clasificacion se basa en la cantidad y disposicién de los anillos aromati-
cos que forman su estructura. Se agrupan principalmente en flavonoides, acidos
fendlicos, estilbenos y lignanos. Entre ellos, los flavonoides son los mas comunes
y se encuentran en frutas, verduras, cacao, vino tinto o té verde (Hedayati et al.,
2023).

Entre sus multiples funciones biolbgicas, los polifenoles destacan por su
potente accidon antioxidante, debido a su alta densidad de grupos hidroxilo (-OH),
capaces de neutralizar radicales libres y disminuir el estrés oxidativo. Ademas,
diversos estudios han mostrado que también pueden ejercer efectos antiinflama-
torios, antiapoptoticos, antimicrobianos y antihiperlipidémicos, lo que los con-
vierte en candidatos terapéuticos prometedores para distintas afecciones meta-
boélicas y cardiovasculares. En conjunto, los polifenoles podrian modular distintos
mecanismos implicados en la HC, constituyendo un campo de investigaciéon con
gran potencial para el desarrollo de nuevas estrategias preventivas y terapéuticas
(Hedayati et al., 2023).

Proantocianidinas: aliadas del corazdn frente al estrés celular

Dentro de la amplia familia de los polifenoles, las proantocianidinas
(ProA) destacan por su notable capacidad antioxidante y su posible papel car-
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dioprotector (Fig. 4). Estas moléculas pertenecen al grupo de los flavonoides y
estan formadas por la uniéon de varias unidades de flavan-3-ol, una estructura
que les confiere una alta eficacia en la neutralizaciéon de radicales libres (Martin-
Fernandez et al., 2014).

HO

Figura 4. Estructura quimica de las proantocianidinas. Imagen de elaboracion pro-
pia con Biorender.com.

Ademas de su accidén antioxidante, las ProA han demostrado en varios
estudios poseer propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladores, antibacte-
rianas y vasoprotectoras, lo que refuerza su interés como compuestos naturales
con potencial terapéutico (Xie et al., 2023).

Mecanismo de actuacion de las proantocianidinas

Aunque las ProA se han consolidado como compuestos con una potente
accion antioxidante, los estudios sobre su efecto directo en la HC atin son limita-
dos. Sin embargo, la evidencia preclinica acumulada en los altimos afios apunta a
que podrian desempeiar un papel relevante en la proteccion del miocardio frente
a los mecanismos que impulsan su deterioro: el estrés oxidativo, la apoptosis y el
remodelado estructural.

Las ProA restauran el equilibrio redox y protegen al miocardio del dafio oxidativo

En un modelo celular de epitelio de ratén sometido a estrés oxidativo,
el tratamiento con ProA aumento la actividad de las enzimas antioxidantes SOD
y GSH-Px. Esto fortalecio6 las defensas de las células frente a EROs y redujo el
dano oxidativo (Long et al., 2018). Resultados similares se observaron en ratones
obesos alimentados con una dieta rica en grasas, en los que la administracion de
un extracto de semilla de acai (fuente natural de ProA) redujo el dafio oxidativo e
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incremento la expresion de SOD-1, GSH-Px y catalasa, restaurando la capacidad
antioxidante del miocardio (de Moraes Arnoso et al., 2022).

Estos hallazgos sugieren que las ProA no solo neutralizan radicales libres,
sino que también reactivan los sistemas antioxidantes endogenos, ofreciendo una
doble linea de defensa frente al estrés oxidativo sostenido.

Las ProA reducen la apoptosis y preservan la viabilidad celular en el corazéon

La apoptosis constituye un proceso clave en la progresion de HC hacia la
insuficiencia cardiaca. En este contexto, distintos modelos experimentales han
mostrado que las ProA poseen un fuerte efecto cardioprotector.

En un estudio con condrocitos de raton expuestos a estrés oxidativo, la
administracion de ProA redujo significativamente la apoptosis. Ademas, se ob-
servo que las células estimuladas con ProA conservaban mejor su estructura y
viabilidad, posiblemente debido a un mecanismo protector mediado por la regu-
lacién de proteinas implicadas en la supervivencia celular (Yin et al., 2017).

De forma similar, en ratas tratadas con aldosterona, la administracion
de un extracto rico en ProA disminuy6 la apoptosis miocardica y redujo los me-
diadores oxidativos asociados al dafo cardiaco. Asimismo, se observé una mejor
conservacion de la estructura del tejido y una menor progresion del remodelado
patologico (Martin-Fernandez et al., 2014).

En conjunto, los resultados apoyan la hipotesis de que las ProA podrian
contribuir a preservar la viabilidad de los cardiomiocitos, frenando la pérdida
progresiva de tejido funcional.

Las ProA atentian el remodelado cardiaco y modulan marcadores de HC

Mas alla del estrés oxidativo y la apoptosis, las ProA también parecen in-
fluir directamente sobre el remodelado estructural del corazon. En ratas tratadas
con isoproterenol, un agente que induce HC, el tratamiento con un extracto de
semilla de uva rico en ProA mejoro6 la funcién cardiaca. Los principales hallazgos
fueron que se redujo el peso del ventriculo izquierdo, el tamafio de los cardiomio-
citos y la acumulacién de colageno (Zuo et al., 2011). Estos resultados sugieren
que las ProA podrian limitar la remodelacién patologica del miocardio y contri-
buir a preservar la estructura y funcion del corazon frente a la sobrecarga cronica.

Respecto a los marcadores de hipertrofia, actualmente no hay estudios
que analicen especificamente su relacion con las ProA. No obstante, si que hay
investigaciones sobre el efecto los polifenoles en la HC. En un estudio con ratas
tratadas con isoproterenol, la administracion de un extracto rico en polifenoles
redujo los niveles de los marcadores de hipertrofia (Anp, Bnp y f-Mhc) y mejoro
la funcién cardiaca (Kumari et al., 2020). Aunque este estudio no se centra ex-
clusivamente en las ProA, sus resultados respaldan la hipotesis de que los com-
puestos fendlicos de origen vegetal podrian modular la expresion de ciertos genes
relacionados con la HC, como Anp, Bnp y -Mhc.

26 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Conclusion

En conjunto, la evidencia actual sugiere que las proantocianidinas ejer-
cen un efecto protector multifactorial frente a los procesos que promueven el de-
sarrollo de la hipertrofia cardiaca. Su capacidad para reducir el estrés oxidativo,
disminuir la apoptosis y atenuar el remodelado estructural las posiciona como
compuestos con un notable potencial cardioprotector (Fig. 5).
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Figura 5. Mecanismos implicados en la accion cardioprotectora de las proantocia-
nidinas, destacando su papel en la disminucién de la muerte celular, la atenuaciéon
del remodelado cardiaco y la restauracion del equilibrio redox. Imagen de elabora-
cion propia.

A pesar de estos resultados prometedores, la evidencia disponible sigue
siendo limitada y procede en gran medida de estudios preclinicos realizados en
modelos animales o celulares, lo que dificulta su extrapolacion directa al ser hu-
mano. Por ello, es necesario profundizar en el mecanismo de accion de las proan-
tocianidinas, identificando las rutas metabdlicas y de senalizacién que modulan,
y aclarando su impacto sobre la progresion de la hipertrofia cardiaca. Avanzar en
esta linea de investigacion permitiria establecer una base méas so6lida para evaluar
el potencial preventivo y terapéutico de las proantocianidinas frente la hipertrofia
cardiaca en el contexto clinico.
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