7 ?EIMESBN Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2025;44:e3212

Articulo original

Propiedades cardiacas eléctricas y contractiles de la catequina

Cardiac electrical and contractile properties of catechin

Loipa Galan Martinez'* http://orcid.org/0000-0002-0229-8934

'Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. Instituto de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular. Departamento de Docencia e Investigaciones.

Laboratorio de Electrofisiologia Basica. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccion: La catequina es un flavonoide presente en muchos vegetales
que se consumen en la dieta y presenta propiedades antioxidante y
antiinflamatoria. Existen escasos estudios de la acciéon y seguridad
cardiovascular de la catequina.
Objetivo: Evaluar los efectos de la catequina sobre la actividad eléctrica y
contractil de corazones aislados y perfundidos de ratas Wistar.
Métodos: Se midieron las acciones de la catequina sobre los corazones
aislados y perfundidos de las ratas por el método de Langendorff. Se evalué la
amplitud de la fuerza de contraccién cardiaca y los intervalos QT, QTc, QRS y
RR del electrocardiograma. Las condiciones (control y presencia de catequina
a diferentes concentraciones) fueron comparadas con una prueba t de Student
para muestras pareadas (p < 0,05), previa comprobacion de la normalidad de
los datos.
Resultados: La catequina mostré una tendencia a prolongar el intervalo QRS,

pero solo de manera significativa a la concentraciéon mas alta estudiada (10
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pumol/L). El intervalo QTc no se afectd significativamente por la catequina.
Este flavonoide prolongé de manera significativa el intervalo RR en todo el
rango de concentraciones estudiadas. La catequina evidencié un inotrépico
negativo estadisticamente significativo en los corazones aislados, de forma
dependiente de la concentracion del flavonoide. La concentracion estimada
para la inhibicién del 50 % de la fuerza de contraccién cardiaca fue de 5,36 +
3,22 pmol/L.
Conclusiones: La catequina mostré acciones cardiovasculares directas con
buen margen de seguridad cardiovascular.

Palabras clave: catequina; cardiovascular; flavonoides; fuerza de contraccion

cardiaca; electrocardiograma; QTc; QRS; RR.
ABSTRACT

Introduction: Catechin is a flavonoid present in many vegetables consumed in
the diet and has antioxidant and anti-inflammatory properties. There are few
studies on the cardiovascular action and safety of -catechin.
Objective: To evaluate the effects of catechin on the electrical and contractile
activity of isolated and perfused hearts of Wistar rats.
Methods: The actions of catechin on the isolated and perfused hearts of rats
were measured by the Langendorff method. The amplitude of the cardiac
contraction force and the QT, QTc, QRS and RR intervals of the
electrocardiogram were evaluated. The conditions (control and presence of
catechin at different concentrations) were compared with a Student's t test for
paired samples (p < 0.05), after checking the normality of the data.
Results: Catechin showed a tendency to prolong the QRS interval, but only
significantly at the highest concentration studied (10 pmol/L). The QTc interval
was not significantly affected by catechin. This flavonoid significantly
prolonged the RR interval throughout the range of concentrations studied.

Catechin showed a statistically significant negative inotrope in isolated hearts,
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in a manner dependent on the concentration of the flavonoid. The estimated
concentration for 50% inhibition of cardiac contraction force was 5.36 + 3.22
pumol/L.

Conclusions: Catechin showed direct cardiovascular actions with a good

cardiovascular safety margin.

Keywords: catechin; cardiovascular; flavonoids; cardiac contraction force;

electrocardiogram; QTc; QRS; RR.
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Introduccion

El nombre de catequina proviene de catechu del extracto de Acacia catechu L.,
es el 3,3'4'57-pentahidroxiflavano ((2R,3S)-2-(3,4-dihidroxifenil)-3,4-dihidro-
2H-cromen-3,5,7-triol) (Figura 1). ™

Fig. 1. Estructura quimica de la catequina.

También el término catequina se emplea comunmente para referirse a la
familia de los flavan-3-oles (o simplemente flavanoles) distribuidos en una

variedad de alimentos y plantas incluyendo al té (Camellia sinensis), vino tinto,
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@ manzana, cacao, uvas, granos y fresas. () Recientemente también se

detecto catequina en hojas de guayabo Criolla Roja (Psidium guajava L.). ©

Tanto la (+)-catequina como la (-)-epicatequina se encuentran en algunas
plantas utilizadas en la medicina tradicional china como puede ser la Uncaria
rhynchophylla, la Potentilla fragarioides, ambas contienen D-catequina. ()
La mezcla racémica de (+)-catequina y (-)-catequina se extrae de las raices
de Centaurea maculosa. En algunos casos actua como herbicida e inhibe la
competicion existente entre las plantas de otras especies. La (-)-catechina
actua como fitotoxico inhibiendo la germinacién de semillas y su crecimiento

y la (-)-catechina actua como antimicrobiano. (-4

La mayoria de los estudios encontrados en la literatura se refieren a las
catequinas que con mayor proporcion se encuentran en estos alimentos
(sobre todo en el té verde) como la epigalocatequina y la epigalocatequina 3-
gallato que tienen relacion estructural con la catequina, pero sus acciones
pueden diferir. (9 La epigalocatequina tiene acciones directas sobre el

musculo cardiaco de rata. ©

Los efectos beneficiosos del té verde sobre la salud cardiovascular estan bien
documentados, tanto en estudios epidemiolégicos, clinicos y preclinicos, pero
todos referidos a acciones indirectas de las catequinas sobre el sistema
cardiovascular como antiaterogénico, antioxidante, antiagregante plaquetario,

antiinflamatorio e hipolipemiante. (:4.7.8)

La evidencia actual también tiene limitaciones metodolégicas considerables
debido a métodos estadisticos utilizados en el andlisis de datos. Los
esfuerzos de investigaciones futuras deben apuntar a rectificar esta escasez
de evidencia con estudios prospectivos bien disenados y bien informados. Sin

embargo, poco se conoce acerca de las posibles acciones directas
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cardiovasculares de la catequina, por lo cual el presente estudio se propone
evaluar las acciones de la catequina sobre la actividad eléctrica y contractil de

corazones aislados de rata.

Métodos

Se emplearon ratas Wistar machos adultos (7-8 semanas de vida y 200-250 g
de peso) obtenidas del Centro Nacional para la Produccién de Animales de
Laboratorio (CENPALAB, La Habana, Cuba). Previo a los experimentos, los
animales fueron adaptados por siete dias en condiciones homogéneas de
iluminacion, alimentacién y temperatura. Todos los procederes en los
animales fueron conducidos acorde con las guias internacionales para el uso y
cuidado de animales de laboratorio® y fueron aprobados por el Comité de
Etica de la Investigacion del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.
Las ratas fueron anestesiadas con tiopental sédico (30 mg/kg de peso
corporal) y se les administré heparina sédica (5000 Ul/kg de peso corporal), de
acuerdo con los procedimientos aprobados por el CENPALAB. Se tuvo en
cuenta el principio ético de las tres “R” en la experimentacién animal:
“remplazar” de forma parcial o total el uso de animales, “reducir” el nimero de
estos por experimento y “refinar” los procedimientos a realizar. Todo

encaminado a causar el menor dano.

Se realizo la técnica de corazén aislado perfundido de Langendorf.® Se
utilizaron tres corazones (unidades muestrales) en los experimentos con
catequina mezcla racémica, (Sigma Aldrich), preparandose una disolucién
madre de la misma con etanol como vehiculo. Los corazones fueron extraidos
de las ratas previamente anestesiadas y heparinizadas. Posterior a la
extraccion, los corazones se depositaron en una disoluciéon Tyrode estandar

fria (~10 °C) con la misma composicién dada anteriormente. Después de
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haber sido eliminados los restos de tejidos indeseables, los corazones se
canularon de manera retrégrada por la aorta y se montaron en un sistema de
perfusiéon termorregulado (~37 °C). El flujo se establecié a razén de 10
mL/min. El apex cardiaco se até6 a la palanca de un transductor fuerza-
desplazamiento para el registro de la amplitud de la fuerza de contraccion
cardiaca. Se coloco en el epicardio izquierdo un electrodo de registro para
obtener un electrograma de superficie y en la unién auriculo ventricular se

colocd un electrodo de estimulacion.

Cada corazoén fue perfundido 30 minutos con disolucién control (Tyrode) para
alcanzar la estabilidad de la preparacion, y a continuacion se le perfundieron
secuencialmente concentraciones crecientes de la catequina (0.01 a 10
pumol/L), hasta finalizar con disolucién control nuevamente, para observar si el

corazon recupero su actividad inicial.

Durante el experimento se registraron los parametros fisioldgicos siguientes:
frecuencia cardiaca espontanea (intervalo RR), intervalo QT, QT corregido (QTc
= QT/vRR), complejo QRS y amplitud de la fuerza de contraccion. La amplitud
de la fuerza de contraccién se midié solamente en presencia de estimulacion,
la misma se establecié a una frecuencia de 3,33 Hz con pulsos de 2 ms de
duracién y de dos veces la amplitud de corriente umbral. Se evalué también la

ocurrencia de arritmias segun la convencion de la Il Convencion de Lambeth.

(10)

Para la generacion de pulsos de voltaje y el registro de los trazos de voltaje y
fuerza de contraccion, se utiliz6 una computadora (compatible a IBM)
equipada con un conversor analogo digital (LabMaster DMA, 125 MHz,
Scientific Solutions, USA) y el programa de adquisicion ACQUIS1 (version 2;

Licencia CNRS, Francia).

{Dﬂlm Esta obra esté bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




@j EDEAIM.EBUS Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2025;44:e3212

Se calculé el porcentaje de inhibicion de la fuerza de contraccién para cada
concentracion aplicada, y se hizo un ajuste a una funcién de Hill para
determinar el valor de concentracién para el cual se alcanza el 50 % del efecto
(IC50). La funcién de Hill esta dada por la ecuacion: y = vmax (xn/ kn + xn),
donde “y” es el porcentaje de inhibicion de la fuerza de contraccién, “vmax” es

u.,n

el porcentaje de inhibicion maximo de la fuerza de contraccién, “x” es la
concentracion estudiada, “k” es ICso y “n” es la constante de Hill. Para el
procesamiento estadistico se realizé una prueba t de Student para muestras
pareadas, habiéndose comprobado previamente que los datos cumplian con
las premisas de normalidad y homogeneidad de varianza. Se tomé como nivel
minimo de significacion p < 0,05, y se expresaron los resultados como valores
medios y errores estandar de la media. La elaboracién de los graficos y el

procesamiento estadistico se hicieron en el programa OriginPro 8 SRO

v8.0724 (MA, USA).

Resultados

En presencia de catequina en todo el rango de las concentraciones evaluadas
no se observaron diferencias significativas con respecto a la condicién Control

en el intervalo QTc.

Con referencia al intervalo QRS, este mostré tendencia al aumento de su
duracién, aunque sin diferencias significativas con respecto al Control desde
0.01 a 1 pymol/L, sin embargo, a 10 umol/L este intervalo fue prolongado con

diferencias significativas (Figuras 2 Ay 2 B).
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Fig. 2: A: Variacion de la duracion del intervalo QRS del electrocardiograma en
relacién a las concentraciones de catequina y el control en corazones aislados y
perfundidos de ratas Wistar. El simbolo * indica que existen diferencias significativas
(p < 0,05) respecto al control. B: Registro electrocardiografico de corazén aislado
perfundido de rata Wistar. El trazo negro representa las deflexiones caracteristicas
del electrocardiograma en la condicién control. El trazo rojo representa las
deflexiones al aplicar una concentracién de catequina de 10 pmol/L. Se evidencia el
alargamiento del complejo QRS para esta ultima condicioén, en relacion a la condicion

control.

El intervalo RR se prolongé de manera significativa en todo el rango de

concentraciones de catequina con respecto al Control (Figura 3).
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Fig. 3. Variacion de la duracion del intervalo RR del electrocardiograma en relacion a
las concentraciones de catequinay el control, en corazones aislados y perfundidos de
ratas Wistar. El simbolo * indica que existen diferencias significativas (p < 0,05)

respecto al control.
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No se evidenciaron arritmias de ningun tipo en los corazones aislados en
presencia de catequina. Estos resultados dan cuenta también de la seguridad

cardiovascular de la catequina.

La catequina mostré propiedades inotrépicas negativas de manera
dependiente de la concentracién (Figura 4). EL valor de ECso estimado fue de

5,36 + 3,22 pmol/L.
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Fig. 4. Inhibicion de la fuerza de contraccion de corazones aislados de ratas Wistar,
en relacién a concentraciones crecientes de catequina. Los puntos representan las
medias * errores estandar de tres experimentos para cada concentracion. Se han

ajustado las medias experimentales en base a una funcién de Hill.

Discusion
En el presente estudio se evidencian acciones directas de la catequina sobre

las propiedades eléctricas y contractiles de los corazones aislados de rata en

las condiciones estudiadas.

No se afectd la duracién del intervalo QTc por parte de la catequina, al igual

que la epigalocatequina.®
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La catequina mostré un similar comportamiento con su congénere
epigalocatequina con respecto a las variables de duracién del intervalo QRS,
sin embargo, con mayor potencia de accion, lo cual puede estar dado por sus

acciones bloqueadoras sobre canales de sodio.®

De manera semejante con la epigalocatequina® la catequina provocé un
aumento en la duraciéon del intervalo RR como medida de la frecuencia

cardiaca en todo el rango de concentraciones.

Igualmente, sobre las propiedades contractiles de corazones aislados de rata,
en este estudio se mantuvo el comportamiento inotrépico negativo y con

mayor potencia de accion de la catequina comparado con la epigalocatequina.
(6)

Demostrado por varios autores, las propiedades bioldgicas y bioquimicas de
los flavonoides pueden variar considerablemente con modificaciones minimas
en la estructura quimica, las cuales influyen en su actividad como
moduladores del estrés oxidativo, de la actividad enzimatica, entre otras, tanto

in vivo como in vitro. (-4.11.12.13)

Las propiedades evidenciadas con estos resultados pueden dar lugar a
acciones hipotensoras de la catequina, dada ademas su buena
biodisponibilidad oral en humanos; (4 asi como otras acciones
cardioprotectoras o de prevencion de enfermedades cardiovasculares y otras

cronicas no transmisibles como la diabetes. (19

Jackson y colaboradores evidenciaron que la (-) epicatequina redujo la presion
arterial, tuvo la habilidad de prevenir la rigidez miocardica y preservar la
distensibilidad cardiaca en un modelo de ratas hipertrofiadas e hipertensas

con acetato de deoxicorticosterona (DOCA-salt hypertensive rats). (19

Otro grupo de investigadores demostré que la (-) epicatequina protegio el dafo

miocardico por isquemia a través de una via de sefalizacién que involucra a
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los mediadores de fosfatasa y homoélogo de tensina (PTEN)/, fosfoinositol 3-

quinasa (PI3K)/ y proteina quinasa B (AKT). (7

En una revision sistematica de ensayos clinicos de los efectos de
suplementos dietéticos de catequinas del té verde sobre medidas
antropométricas, presion sanguinea y marcadores bioquimicos asociados a
riesgo de enfermedad cardiovascular, Lau y colaboradores demuestran
reducciones significativas en el indice de masa corporal, presiéon sanguinea y
lipidos plasmaticos de los sujetos; no obstante, este efecto habria sido menor

si se hubieran considerado los efectos entre grupos. (8)

Como valor agregado, las catequinas, sobre todo las presentes en el té, se
utilizan en la prevenciéon de enfermedad arterial coronaria y la aterosclerosis,
han mostrado efectos beneficiosos en la disminucion de obesidad, la
hiperlipidemia y la tolerancia a la glucosa mostrandose evidencias en diversos

metandlisis. (19

Otro resultado positivo en el presente estudio a favor de la catequina es que

no se presentaron arritmias en todo el rango de concentraciones evaluadas, lo

cual da cuenta de la seguridad cardiovascular de este flavonoide.
Conclusiones

La catequina mostré acciones cardiovasculares directas con buen margen de

seguridad cardiovascular.
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