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Resumen

En la siguiente investigacion el objetivo es, a través de una busqueda bibliografica, indagar la
asociacion entre el rol de los polifenoles en la nutricién y sus efectos beneficiosos sobre las
enfermedades no transmisibles. Dado que las enfermedades no transmisibles tienen una gran
prevalencia global, la cual viene ascendiendo ano a afio, se decide estudiar a través de una revisidon
bibliografica los aportes de la nutrigendmica en dicha drea. La revision bibliografica se realizard en
diversas bases de datos con el fin de encontrar articulos cientificos con un enfoque nutrigendmico
vinculado al rol de los nutrientes y en particular Polifenoles y su impacto en enfermedades no
transmisibles. Para ello,se utilizaran diversas bases de datos como PubMed, SciELO, Colaboracion
Cochrane, Portal Timbd, Lilacs, Google Académico, entre otras. La blisqueda no tendra limitacion en
cuanto a criterio temporal ni de idiomas, no hay criterios de exclusion.

Este estudio evidencié los diversos efectos que tienen los polifenoles sobre enfermedades no
transmisibles, entre los cuales se encuentran efectos antiinflamatorios, hipoglucemiantes, de
proteccién cardiovascular y anticancerigenos como disminucion de presién arterial o aumento de
apoptosis celular. Se destaca como conclusién general que dentro de la variedad de estudios que se
pueden encontrar, hay una falta de consistencia en las metodologias usadas que dificulta un criterio
comun para implementar el uso de polifenoles como herramienta de salud, por lo que es necesario
seguir estudiando estos compuestos para desarrollar todo su potencial terapéutico.

Palabras clave: Polyphenols, nutrigenomics, nutritional genomics, health, depression, microbiota,

cardiovascular diseases

Abstract: In the following research, the objective is to investigate, through a literature review, the
association between the role of polyphenols in nutrition and their beneficial effects on
non-communicable diseases. Given the increasing global prevalence of non-communicable diseases
year by year, it is decided to study, through a literature review, the contributions of nutrigenomics in
this area. The literature review will be conducted on various databases to find scientific articles with
a nutrigenomic focus on the role of nutrients, particularly polyphenols, and their impact on
non-communicable diseases. Various databases such as PubMed, SciELO, Cochrane Collaboration,
Portal Timbd, Lilacs, Google Scholar, among others, will be used for this purpose. The search will have
no limitation in terms of temporal or language criteria; there are no exclusion criteria.This study
highlighted the diverse effects that polyphenols have on non-communicable diseases, including
anti-inflammatory, hypoglycemic, cardiovascular protective, and anticancer effects such as lowering
blood pressure or increasing cellular apoptosis. The general conclusion emphasizes that within the

variety of available studies, there is a lack of consistency in the methodologies used, hindering a



common criterion for implementing the use of polyphenols as a health tool. Therefore, it is necessary

to continue studying these compounds to fully explore their therapeutic potential.



Introduccig

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a la salud como “el estado de completo bienestar
fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de enfermedad” donde el desequilibrio de alguno
de estos componentes genera la enfermedad (1). Esta investigacion estara centrada en el aspecto
biolégico de la salud relacionado con la alimentacidon y como esta genera repercusiéon en el estado
fisiologico del organismo.

Ya desde hace un par de décadas y como se puede observar mas acentuado hoy en la actualidad se
ve una modificacion de los patrones dietarios de las poblaciones los cuales estan influenciados por la
cultura, creencias, zona geografica y disponibilidad de recursos. La crisis econdmica que se esta
atravesando a nivel mundial desde hace ya varios afios, ha llevado a la escasez de recursos y por
ende a dietas poco saludables, donde se ve una reduccion en el consumo de ciertos alimentos que
son beneficiosos para la salud, como lo son frutas, verduras y legumbres, pescado, etc. Por otro lado
se detecta un aumento en el consumo de carnes rojas, alimentos ricos en azlcares refinados y sodio,
lo que genera un marcado aumento en la prevalencia de enfermedades no transmisibles (ENT) como
la obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y presidn arterial alta (2). La OMS estima que un 74% de las
muertes a nivel mundial estdn asociadas a las ENTs, dentro de las mismas, las que presentan mayor
prevalencia son en primer lugar las enfermedades cardiovasculares con 17,9 millones de muertes por
ano, seguidas del cancer con 9.3 millones; mds alejadas se encuentran las enfermedades

respiratorias con 4,1 millones y diabetes con 2,0 millones (3).

Las ENTs estan desencadenadas por multiples factores donde por un lado estan los no modificables
como lo son la genética, la edad y el sexo, y por otro lado estan los factores modificables tales como:
estilo de vida, calidad del suefio, la actividad fisica, el estrés, el tabaquismo y la nutricion (4), en
ultima es donde se centrara la investigacidon ya que como se vio es un eje para la causa o prevencion
de multiples enfermedades.

Como mencionamos previamente, una dieta saludable ayuda a proteger contra el desarrollo de la
desnutricién en todas sus formas asi como el desarrollo de ENTs (5).

Los nutrientes beneficiosos incluyen macronutrientes, como carbohidratos, grasas y proteinas y
micronutrientes, como vitaminas, minerales y oligoelementos. Los macronutrientes proporcionan la
energia necesaria para los procesos celulares, mientras que los micronutrientes son necesarios para
el funcionamiento fisioldgico normal (6).

En la actualidad hay gran interés por el estudio de ciertos metabolitos derivados de plantas llamados
polifenoles los cuales son compuestos que se caracterizan por la presencia de grupos fenoles, anillos

aromaticos asociados a grupos hidroxilo, que se encuentran en una gran variedad de formas. Esta
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alta heterogeneidad lleva a una clasificacién de los polifenoles segun la conformacion del resto de la

estructura quimica en:

-Acidos fendlicos (acido benzoico y acido cindmico) (Figura 1y 3)
-Aminas polifendlicas (capsaicinoides y avenantramidas)
-Flavonoides (isoflavonoides, neoflavonoides, chalconas, derivados del esqueleto flavonoide base,

catequinas, proantocianidinas, y antocianidinas) (Figura 3)
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Figura 1: Estructuras quimicas de Acidos fendlicos: cianidina (R1= OH, R2= H), delfinidina (R1=R2=
OH), peonidina (R1= OCH3, R2= H), petunidina (R1= OCH3, R2= OH), pelargonidina (R1=R2= H) y
malvidina (R1=R2=0CH3) Extraido de (7)
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Figura 2: Estructura quimica del Flavonoide EGCG (2(R,3R)-3%,4',5,5°,7-Pemtahidroxiflavan-3-il
3,4,5-trihidroxibenzoato extraido de (7)
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Figura 3: Estructura quimica de Acidos fendlicos (a) Acido elagico 4,4",5,5',6,6'-Hexahydroxydiphenic
acid 2,6,2',6"-dilactone (b) Acido galico acido 3,4,5-trihidroxibenzoico (C) Acido ferulico acido

(E)-3-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)propil-2-enoico Extraido de (7)

La caracteristica que comparten los polifenoles es su capacidad antioxidante, a través de la
neutralizacién de radicales libres o actuando como quelantes de agentes oxidantes, entre otros
mecanismos, estas moléculas son capaces de reducir el estrés oxidativo (8). Gracias a la amplia
diversidad de los polifenoles, estos cuentan con propiedades particulares que han sido asociadas a
efectos beneficiosos en varias patologias que afectan al organismo, en particular en el contexto de

las ENTs (9).

La capacidad de los polifenoles para modular la actividad de diferentes enzimas, y para interferir
consecuentemente en mecanismos de sefializacion y en distintos procesos celulares, puede deberse,
al menos en parte, a las caracteristicas fisicoquimicas de estos compuestos, que les permiten
participar en distintas reacciones metabdlicas celulares de éxido-reduccion.

Mads alld de sus propiedades antioxidantes de importancia en la patogénesis de enfermedades, los
compuestos flavonoides pueden actuar en numerosas vias de sefializacién intracelulares como
mediadores, lo que los convierte en moléculas muy interesantes para el desarrollo de nuevos
productos. Muchos polifenoles derivan de productos alimenticios naturales y son considerados
compuestos bioactivos que se encuentran en frutas y verduras contribuyendo a su color, sabor y
actividades farmacoldgicas. A menudo se los considera mas seguros y se integran mas facilmente en

los cambios de estilo de vida que los farmacos convencionales (9).

El enfoque de esta investigacién sobre los polifenoles y la salud, surge a partir del estudio de la
nutrigendmica, una nueva area desarrollada a partir de las ciencias dmicas. Dentro de la

nutrigendmica, se destacan la protedmica (10), que estudia los cambios en el conjunto de proteinas
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en respuesta a un nutriente; la metabolémica que estudia los metabolitos producidos en respuesta a
ese mismo nutriente y la transcriptdmica que analiza los cambios en los niveles de transcritos
relacionados al consumo de nutrientes y componentes bioactivos. Todas estas dmicas ayudan a
establecer una relacién entre consumo de un nutriente determinado y su relaciéon con la
salud/enfermedad. Ademas, existe la epigendmica la cual estudia los cambios epigenéticos en
determinadas circunstancias, en el caso de la nutriepigenética estudia los cambios epigenéticos en
respuesta a los nutrientes (11). La nutrigenética por su parte, estudia de qué manera las diferencias

genéticas entre distintos individuos tiene una repercusion en la respuesta a los nutrientes.(12)

Estas ciencias se han enlazado con la nutricién y han llegado al estudio de cémo nutrientes y
componentes bioactivos conllevan a una modificacién de la expresion génica, ya sea a nivel de la
traduccion y transcripcion del genoma, sus productos derivados e inclusive a nivel de la microbiota
(13). La microbiota intestinal es la comunidad de microorganismos vivos residentes en el tubo
digestivo, es indispensable para el correcto crecimiento corporal, el desarrollo de la inmunidad y la
nutricion (14) La microbiota a su vez se encarga de modificar la composicidon de los nutrientes
ingeridos, haciendo mds compleja la relaciéon entre los individuos y los nutrientes. El drea de la
nutrigenémica es bastante prometedora, se conoce que una misma dieta en diferentes individuos
tiene un efecto variable gracias a los polimorfismos del genoma, y aprovechar esto puede ser de gran
utilidad en la practica clinica. A través de estas herramientas dmicas es posible un analisis genético o
llevar a cabo una secuenciacién del genoma, pudiendo averiguar si un individuo cuenta con la o las
variantes genéticas que lo hagan propenso al desarrollo de determinadas ENTs asi como brindar
consejos nutricionales personalizados teniendo en cuenta datos nutrigenéticos y nutrigendmicos,
concepto que se conoce como nutricién de precisién (15).

Existe muy poca informacién disponible acerca de los mecanismos que producen las diferencias en la
respuesta a los nutrientes y no se cuenta con gran cantidad de material bibliografico especializado en
el tema. Debido a que se ha vinculado el consumo de polifenoles con diferentes beneficios para la
salud humana, decidimos en este trabajo evaluar las evidencias cientificas que relacionan el
consumo de polifenoles con la salud y en particular en la prevencion de enfermedades no

transmisibles.
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Objeti
Objetivo general

Realizar una busqueda bibliografica de la informacidn disponible actualmente sobre el consumo de

polifenoles y su impacto en el desarrollo de enfermedades no transmisibles.

Objetivos especificos
e Indagar relacion entre el consumo de polifenoles y su impacto en el desarrollo y prevencién
ENTs.
e Profundizar sobre la evidencia cientifica de los polifenoles y su impacto en la salud.
e Examinar la informacién actual sobre la influencia que tienen los polifenoles sobre la

expresién génica tanto in vitro como in vivo.

Metodologia

Se realizd una revisidn narrativa de la literatura en diversas bases de datos con el fin de encontrar
articulos cientificos con respecto al tema polifenoles y salud. Las bases de datos a utilizar fueron:
PubMed, SciELO, Colaboracidon Cochrane, Portal Timbd, Lilacs, Google Académico, entre otras.
Previamente se revisd la base de datos Mesh para utilizar correctamente la terminologia a la hora de
realizar la busqueda bibliografica. La busqueda no tuvo limitacidn en cuanto a criterio temporal ni de
idiomas, no hay criterios de exclusion. Se usaron como palabras clave “Polyphenols”
“Nutrigenomics”, “Nutritional genomics”, “Health’, “Microbiota’”, “Cardiovascular diseases”,
"Diabetes”, "Obesity”, "Neoplasms”, y como operadores booleanos “AND”.

Se incluyeron todos los articulos de revisidon, ensayos clinicos, estudios analiticos y descriptivos cuyo
eje de investigacion sea como la dieta/ingesta de polifenoles puede modificar la expresion y/o
transcripcion del ADN, la produccién de proteinas y/o metabolitos, y la homeostasis de la microbiota,
y cdmo esto puede derivar en un impacto concerniente a las enfermedades no transmisibles,

abarcando salud cardiovascular y sus factores de riesgo, salud mental y/o céncer.



Diabetes Mellitus

La DM pertenece al grupo de las enfermedades crénicas no transmisibles, esta patologia genera un
estado de hiperglucemia que puede estar asociado con la incapacidad de producir insulina y /o
secretarla o también relacionada al estado de resistencia a la insulina de los tejidos (16). Se ha
demostrado que la alimentacién de alto contenido caldrico y el estilo de vida sedentario estan
relacionados con el desarrollo de DM, lo cual conlleva un problema de salud publica debido a su alta
prevalencia. Por este motivo es que se ha estudiado cdmo los cambios en el estilo de vida pueden ser
favorables para reducir el riesgo de desarrollar estas enfermedades crdnicas no transmisibles (17).
Dentro de las estrategias utilizadas para el control de la DM2, la inhibicién de la a-glucosidasa
intestinal ha sido eficiente ya que genera un metabolismo mas lento de los carbohidratos, retrasando
la liberacién de glucosa y mejorando la hiperglucemia postprandial (18). La acarbosa es utilizada
actualmente como inhibidor de la a-glucosidasa, sin embargo presenta efectos adversos
gastrointestinales como diarrea, dolor abdominal, nduseas, por lo cual se intenta buscar compuestos
naturales que sean mas seguros y que generen menos efectos adversos (19).

En este contexto, un estudio realizado en 2020 buscd analizar la inhibiciéon de la enzima
a-glucosidasa por los flavonoides del arandano chino (Morella rubra Sieb. et Zucc.), fruto rico en
antocianinas y flavonoides. Se caracterizaron siete compuestos flavonoides por separado, revelando
qgue la miricetina, la quercetina y el kaempferol eran las principales flavonoides del fruto. Dichos
flavonoides demostraron ser las que poseian mayor poder de inhibicion sobre la a-glucosidasa,
siendo la miricetina la que generaba mayor inhibicion dado que posee un valor de indice de
inhibicién 50 (1C50)= 33.20 uM mas bajo que el resto. A su vez los IC50 de estos tres flavonoles
fueron mas bajos que el de la acarbosa, demostrando que podrian ser una alternativa natural a la
prevencién de DM2 (20).

Por otro lado, en un estudio publicado en 2017 se realizé un ensayo in vivo con grupos de ratones
machos los cuales se les indujo el desarrollo de DM y se los alimentd con el polifenol antocianina
Cianidina-3-0O-glucdsido (C3G). La C3G es un antioxidante que puede aliviar la inflamacién y mejora el
metabolismo de la glucosa, también inhibe la a-glucosidasa, este compuesto se puede encontrar en
la cascara de frutos rojos. Dichas propiedades generan un beneficio en el control de la glucemia y por
ello se decide estudiar como alternativa en la prevencién del desarrollo de DM(21). Observaron que
los niveles de glucemia posprandial de los ratones diabéticos alimentados con C3G fueron

significativamente mas bajos que los ratones control. Los niveles de glucosa en sangre aumentaron
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post ingesta y luego disminuyeron en ratones diabéticos sin tratamiento con C3G. Pero al agregarse
C3G al alimento, el aumento de la glucemia postprandial se redujo significativamente (22).

En relacion a la ingesta de C3G como molécula antioxidante, se realizé un ensayo en ratones macho
al que se les incluyd en la dieta ardndanos chinos con altos niveles de C3G, en el cual se analizo el
efecto protector sobre las células beta pancreaticas y su relacién con la hipoglucemia. Evidenciaron
qgue los ratones que recibieron C3G redujeron su glucemia y aumentaron su tolerancia a la glucosa
significativamente, demostrando su efecto hipoglicemiante (23). Para determinar la capacidad
antioxidante de C3G se realizé un ensayo de capacidad de eliminacidn de radicales peroxilo (PSC), el
cual demostré que la C3G contenia la mayor capacidad antioxidante que el resto de los componentes
de los ardandanos (23). Posteriormente se estudié si C3G podria proteger contra el dafio de la linea
celular de insulinoma de rata (INS-1). Para esto, se afiadié H,0, al cultivo celular para crear un medio
de estrés oxidativo, donde las células sin C3G resultaron en muerte, mientras que las que habian sido
pre incubadas con C3G tuvieron una sobrevida mayor aumentando la viabilidad celular (p< 0.05)
(23). En el mismo ensayo, se investigd la expresién del gen homeobox 1 del duodeno pancredtico
(PDX-1), el cual es un factor de transcripcién para producir insulina. Para ello se trataron las células
INS-1 con C3G, observandose que C3G aumenté la expresién del gen PDX-1 en las células INS-1. Por
lo tanto se evidencié la alta capacidad antioxidante de C3G y al regular positivamente la expresion de
PDX-1 se demuestra su efecto hipoglicemiante al aumentar la secrecién de insulina, siendo
beneficioso para el tratamiento de DM (23).

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, con un n=110 participantes con DM2 realizado en el afio
2022, se investigd la relacidn entre la regulacidén de la homeostasis de glucosa, la inflamacién y el
estrés oxidativo con el consumo de resveratrol. El resveratrol es un polifenol no flavonoide que se
puede encontrar en uva, cacao, arandano, mani (24). En este estudio los pacientes recibieron 200 mg
de resveratrol por 24 semanas, donde se midid la glucemia, HbAlc, insulina, perfil lipidico y factores
proinflamatorios factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleuquina 6 (IL-6), proteina C reactiva
(PCR). Se observd que el tratamiento con resveratrol indujo una reduccién significativa de glucosa en
sangre, la HbAlc disminuyd en un 6,31%, la insulina en ayunas un 9,96%, mejorando el control
glucémico. Se pudo demostrar su eficacia como antiinflamatorio y antioxidante al disminuir el TNF-a
un 13,67% e IL-6 un 13,27% y la PCR con un p< 0.05 (25). El perfil lipidico disminuyd en un 1,31%,
sobre todo a nivel de los triglicéridos y LDL, aunque no fue significativo. Demostrando su mayor
beneficio en mejorar los valores de glucemia tanto en ayunas como en los de Hb1Ac en pacientes

con DM (25).
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Cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) presentan una gran prevalencia a nivel mundial, siendo la
principal causa de muerte en las Américas (26). Los polifenoles del té verde se han estudiado
ampliamente como agentes quimiopreventivos de enfermedades cardiovasculares. Para poder
evaluar el efecto del consumo de té verde, se realizd un estudio de cohorte prospectivo con
cuestionarios sobre consumo de té verde. Se realizd seguimiento durante 11 afios analizando la
mortalidad total y 7 afios para enfermedades especificas a 40530 adultos japoneses de 40 a 79 afios
sin antecedentes de accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria o cancer al inicio del estudio.
Se observd beneficios relacionados al consumo de té verde, en los primeros 11 afios el grupo que
consumio 5 tazas de té verde al dia en comparacién a los que consumieron 1 taza de té verde al dia,
el riesgo de mortalidad por todas las causas y por ECV disminuyé en un 16 %. En los 7 afios siguientes
con los mismos criterios de comparacion, la disminucion de la mortalidad disminuyd un 26%. Si bien
la mortalidad por cancer vinculada con el consumo de té verde se vio disminuida, dicha disminucién
no fue significativa como el caso de las ECV y mortalidad global, por lo que no se le pudo atribuir
dicha disminucién al consumo de té verde(27).

Un ejemplo de los beneficios cardiovasculares del consumo de polifenoles en relacién al infarto de
miocardio, fue el estudio de cohorte prospectivo llevado a cabo en Estados Unidos donde se realizo
el seguimiento de 93600 mujeres de 25 a 42 afios de edad a través de cuestionarios cada 4 afios
durante 18 afios. El objetivo del estudio consistié en evaluar la relacidn entre antocianinas y otros
flavonoides con el riesgo de infarto de miocardio en mujeres sanas. Se demostré que una mayor
ingesta de antocianinas se asocio con una reduccion del 32% del riesgo de sufrir infarto de miocardio
y esta relacion era independiente de otros factores dietéticos y no dietéticos de ECV (28).

A continuacién, en el siguiente estudio sobre el efecto de los polifenoles sobre obesidad, lipdlisis y
parametros asociados a enfermedad cardiovascular, se estudid los efectos de la galato
epigalocatequina (EGCG) en humanos. La EGCG es una catequina de la familia de los flavonoides, que
se encuentra en el aceite de oliva y té verde, entre otras. En este ensayo clinico doble ciego, se
reclutaron sujetos tailandeses obesos mayores de 18 afios, (n = 30) los cuales fueron asignados
aleatoriamente en 2 grupos, uno se suplementd con EGCG Yy el otro grupo fue suplementado con
placebo durante 8 semanas. Se obtuvieron los siguientes resultados mas relevantes: se demostré que
la EGCG en dosis de 150 mg dos veces al dia o 300 mg por dia a las 8 semanas no contribuyé a la
disminucién del peso corporal, el IMC, la masa grasa corporal total, la circunferencia de la cinturay la
cadera. Tampoco hubo diferencias en la glicemia, insulina, colesterol total, colesterol HDL y
colesterol del grupo suplementado con EGCG. Sin embargo, hubo una disminucién de los

triglicéridos plasmaticos en los sujetos que consumieron EGCG. En cuanto a los efectos del EGCG


https://paperpile.com/c/hVqcgx/JWlJ
https://paperpile.com/c/hVqcgx/rAmI
https://paperpile.com/c/hVqcgx/Td0G

sobre los niveles séricos de la hormona leptina, adiponectina y la proteina kisspeptina se observo
Unicamente una disminucién en los niveles séricos de esta Ultima en el grupo tratado con EGCG. A
destacar también que por la suplementacion de EGCG disminuyd la presidn arterial sistélica con

respecto al valor inicial.

Podriamos decir entonces que el EGCG tuvo un efecto importante en el control de los triglicéridos y
la presién arterial, en los sujetos estudiados(29).

Los flavonoides estan atrayendo la atencién debido a sus efectos beneficiosos sobre los factores de
riesgo cardiovascular, particularmente los citricos presentes en el jugo de naranja con contenido
natural de hesperidina (DO)(30)

Se ha visto una asociacidon beneficiosa entre el consumo de citricos/flavanona y la enfermedad
cerebrovascular y la disminucién de la mortalidad cardiovascular en estudios de cohorte(31,32). En
modelos animales utilizando ratas se han informado efectos antihipertensivos, antitrombdticos,
antiinflamatorios, antilipémicos, vasodilatadores y antioxidantes de la hesperidina (31),
citroflavonoide presente en frutos citricos sobre todo en la cadscara de naranja y limén (33).
Recientemente, se ha demostrado que la hesperidina reduce el area de la placa aterosclerética y la
formacién de células espumosas de macrdofagos en ratones con deficiencia del receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LDL).(34)

Se estudio el efecto del consumo crénico de hesperidina en pacientes con diabetes tipo 2, donde el
consumo cronico de hesperidina redujo la presidn arterial en estos pacientes, aunque no se observd
ningun efecto hipotensor en personas sanas o con sobrepeso (35). En individuos con riesgo
moderado de enfermedad cardiovascular (ECV), no se observaron cambios en la PA u otros
biomarcadores de riesgo cardiovascular después de una dosis Unica de jugo de naranja o un
suplemento de hesperidina a las 5 h después de la ingesta (36).

Se estudio el efecto de la hesperidina y jugo de naranja enriquecido en personas pre-hipertensas en
un ensayo clinico realizado entre 2016 y junio de 2017. A 159 (53 mujeres y 106 hombres) personas
pre hipertensas, se les suministro un jugo de naranja que contenia 690 mg/I de hesperidina (DO), y
un jugo de naranja enriquecido con hesperidina (EOJ) que contenia 1200 mg/| de hesperidina (37).
Se observé que la presidn arterial sistélica (PAS) disminuyd de manera dosis-dependiente con el
contenido de hesperidina de la bebida administrada (37).

El promedio de todas las disminuciones a lo largo del estudio fue de -6,35 y -7,36 mmHg para las
intervenciones con DO y EQJ, respectivamente. Las disminuciones de la PAS con terapias médicas
oscilan entre 5 y 15 mmHg, por lo que las intervenciones con estos flavonoides estan en el mismo

rango que la de las terapias. La presién arterial diastélica disminuyd de manera similar después de
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todas las intervenciones y en todas las semanas. La presiéon de pulso disminuyé de manera
dependiente de la dosis con el contenido de hesperidina de la bebida administrada (37)

En ese mismo ensayo clinico se realizé un andlisis transcriptomico de los sujetos que consumieron
hesperidina y se identificaron cuatro genes relacionados con la hipertensién: Pentraxina-3 (PTX3);
proteina involucrada en el inflamasoma (NLRP3 ); receptor 1 del neuropéptido S (NPSR1); y
nicotinamida fosforribosiltransferasa (NAMPT), que se expresaron diferencialmente después de 12
semanas de tratamiento (37). La expresién de los genes PTX3 y NAMPT disminuyeron
significativamente en células mononucleares de sangre periférica (PMBC) después de la intervencion
con EQJ versus el tratamiento de control.

Los niveles séricos de PTX3, un marcador de activacion de la inflamacidn, estan elevados en
pacientes hipertensos y estudios experimentales informaron un papel directo de PTX3 en la funcidn
vascular y la homeostasis de la PA (38). NAMPT, también llamada visfatina, es secretada por la grasa
visceral y es un estimulador de citoquinas proinflamatorias. NAMPT estd elevado no sélo en
pacientes hipertensos sino también en pacientes prehipertensos , lo que lleva a la propuesta de que
NAMPT es un marcador de dafio en el estado prehipertensivo (39) Asi, en este estudio, la
disminucién de los marcadores bioquimicos y transcriptomicos podria explicar las disminuciones de
la PAy la presion de pulso PP después de la ingesta de bebidas ricas en hesperidina. La disminucidn
en la PAS y PP en la semana 12 estuvieron directamente relacionadas con la disminucién en la
expresion del gen PTX3. La disminucidn de PP en la semana 12 estuvo directamente relacionada con
la de la expresién de NAMPT.(37)

Los cambios en la expresion del gen NLRP3 se relacionaron inversamente con los de PP en la semana
12. Para concluir se obtuvo que PAS y la PP disminuyeron de forma dosis-dependiente con el
contenido de hesperidina de la bebida administrada durante las 12 semanas del estudio. Esto sugiere
que el consumo sostenido de hesperidina optimiza los efectos reductores agudos de la PA. Los
mecanismos por los cuales la hesperidina podria contribuir al control de la PAy la PP se asocian con
mejoras en la funcién endotelial, el estrés oxidativo y la inflamacién.(37)

En resumen, estos resultados muestran que la ingesta de hesperidina en jugo de naranja disminuye
la PAS y la PP después del consumo sostenido de manera dosis dependiente con el contenido de
hesperidina de la bebida administrada.

Otro polifenol de gran relevancia para la salud humana es el resveratrol (RES) que es una fitoalexina
natural, se encuentra principalmente en cereales, frutas, verduras, legumbres secas y bebidas de
origen vegetal, incluidos té, café y vino. El RES posee propiedades bioldgicas y farmacoldgicas
versatiles, como efectos antiobesidad, antidiabetes, anticancerigenos, antiinflamatorios,

antioxidantes y protectores cardiovasculares (9).
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En este estudio los pacientes recibieron 200 mg de resveratrol por 24 semanas, donde se midié la
glucemia, HbAlc, insulina, perfil lipidico y factores proinflamatorios factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleuquina 6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR). Se observd que el tratamiento con
resveratrol indujo una reduccion significativa de glucosa en sangre, la HbAlc disminuyd en un 6,31%,
la insulina en ayunas un 9,96%, mejorando el control glucémico. Se pudo demostrar su eficacia como
antiinflamatorio y antioxidante al disminuir el TNF-a un 13,67% e IL-6 un 13,27% y la PCR con un p<
0.05 (25). El perfil lipidico disminuyé en un 1,31%, sobre todo a nivel de los triglicéridos y LDL,
aunque no fue significativo. Demostrando su mayor beneficio en mejorar los valores de glucemia

tanto en ayunas como en los de Hb1Ac en pacientes con DM.(25)

El gran beneficio que presentan los polifenoles relacionados a la esfera cardiovascular, estan dados
por la disminucién en los factores de riesgos de la misma, como son la hipertension arterial, la
dislipemia y la Diabetes Mellitus, entre otros. Por ejemplo, la disminucién de la expresion de genes
presentes en la hipertension arterial llevé a una disminucién de la presion arterial sistdlica y la
presidn arterial de pulso. La ingesta de antocianinas presenta una relacidn inversa con el riesgo de
sufrir un Infarto de Miocardio. El efecto sobre la lipoproteinas de alta densidad no es concluyente, ya
gue hay estudios que muestran una mejoria en los niveles como es el caso de un ensayo realizado en
ratones, donde se observd que mejoraba el perfil de lipoproteinas, con un aumento en los niveles de
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y una disminucidn en los niveles de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) las cuales son precursoras de placas de ateroma (28)(33). En
contraposicion hay estudio realizado en humanos donde no se encontré cambio significativo

respecto al perfil lipidico (30).

Cancer

El cancer es una enfermedad neopldsica con transformacidn de las células, que proliferan de manera
anormal e incontrolada (40). Ha aumentado su incidencia y prevalencia en los ultimos afios debido a
las modificaciones en el estilo de vida, alimentacidn ultra-procesada, sedentarismo, y habitos toxicos.
El cancer es la segunda causa de muerte en el mundo; en 2018 ocasiond 9,6 millones de defunciones
(41).

Se ha estudiado el efecto de los polifenoles asociado al cancer en diversos estudios. Uno de los
polifenoles que ha mostrado efectos en el cdncer es la epigalocatequina-3-galato (EGCG), la cual es

una molécula que se encuentra presente en grandes cantidades (50% del total de polifenoles) en el
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té verde. Desde el punto de vista estructural, la EGCG es un polifenol del grupo de los flavonoides. Su
consumo se ha asociado a potenciales efectos terapéuticos en cancer, enfermedades
cardiovasculares, inflamatorias y neuroldgicas. Sus efectos beneficiosos se han atribuido
principalmente a sus potentes efectos antioxidantes y captadores de radicales libres, ademas de su
interaccién con un amplio rango de vias de sefializacién celular

https://produccioncientificaluz.org/index.php/investigacion/article/view/29098.(42)

Multiples estudios han demostrado que la (EGCG) tiene actividad anticancerigena, antiinflamatoria,
antitumoral en varios canceres (43). Esta funcidn quimiopreventiva es posible que se lleve a cabo a
través de multiples mecanismos diferentes. Uno de estos mecanismos incluye la inhibicion de la
transcriptasa inversa de la telomerasa humana (hTERT), este mecanismo ha recibido gran atencién
en la prevencion del cancer debido a su alta expresidon en las células cancerosas y su muy baja
expresion en las células somaticas normales (44). Ademas, ha habido un interés creciente en la
regulacién epigenética por EGCG en la quimioprevencidn debido a sus actividades de inhibicién de
las ADN metiltransferasas (DNMT) y las histonas (45) acetiltransferasas. Se ha demostrado que la
actividad de inhibicion de DNMT de EGCG conduce a la hipometilacidn global y local de varios
promotores de genes, llevando a la re-activacion de genes silenciados por metilacion (46).

La metilacion del ADN de la region promotora de un gen es un factor importante en su capacidad
para unirse a diferentes factores de transcripcién. hTERT es un objetivo prometedor para la
prevenciéon del cancer y esta regulado por varias modificaciones epigenéticas, incluida la acetilacion
y metilacion de histonas en los sitios promotores (47)

Se evalud la modulacién que ejerce la EGCG en la regulacidn epigenética de hTERT, la expresidon y las
alteraciones de su promotor asociadas con la induccién de la apoptosis y la inhibicién de las
proliferaciones celulares en células de cdncer de mama humano tanto receptor estrogénico (+) como
(-). Ademas, también se usé un profarmaco de EGCG (pro-EGCG o pEGCG y octaacetato de EGCG)
para mejorar la biodisponibilidad y la estabilidad de EGCG administrado en las células (45).

Las lineas celulares utilizadas fueron: células MCF-7 [ER (+)] y MDA-MB-231 [ER (-)] de cancer de
mama, asi como las células MCF10A de control normal, se cultivaron en monocapa en presencia de
diferentes concentraciones de EGCG (45).

Se observd una inhibicién del crecimiento celular dependiente de la dosis y el tiempo con el
tratamiento con EGCG y pEGCG tanto en células MCF-7 como MDA-MB-231. Estos resultados indican
que 40 pmol/L de EGCG y 20 umol/L de pEGCG inhibe selectivamente las células de cancer de mama

Resultado interesante in vitro en lineas celulares, faltaria demostrar su eficacia in vivo (45).
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Figura 4: EGCG y pEGCG inhiben la proliferacidn de células de cancer de mama pero tienen efectos

insignificantes sobre las células de control MCF10A (48).

EGCG y pEGCG inhiben la expresidon de hTERT en células de cancer de mama.

Esto es consistente con hallazgos previos de que la inhibicion de hTERT por compuestos
guimiopreventivos en células cancerosas, pero no en células normales es uno de los factores
contribuyentes importantes en la quimioprevencion del cancer (49).

El efecto antiproliferativo y antiapoptético de los polifenoles también fue demostrado en lineas
celulares de carcinoma colorrectal humano (HCT116), hay diversos trabajos donde se han realizado
estudios experimentales en cultivos celulares. En un estudio (50) se observé que en presencia de
delfinidina, una antocianina encontrada en frutas pigmentadas como granada, bayas y uvas oscuras y
verduras como zanahoria, batata purpura, repollo colorado y cebolla colorada, hubo un aumento
significativo de la apoptosis y disminucién de proliferacion de células HCT116. El estudio consistio en
cultivar células HCT116 y exponerlas durante 48 horas en presencia de Delfinidina. La apoptosis
representa una via de suicidio celular programado elegida para la eliminacion de células dafadas,
proceso que estd alterado en células cancerosas. Comprender el mecanismo de la delfinidina para
aumentar la apoptosis de células HCT116 puede implicar futuros blancos terapéuticos contra el
cancer colorrectal. De igual importancia es el mecanismo para disminuir la proliferacion ya que esto

implicaria frenar el crecimiento tumoral.
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Se analizd el efecto de la flavona, un flavonoide que se encuentra en la uva o la miel, sobre células
HT-29, células de adenocarcinoma de colon humano (51). Las células HT-29 se incubaron con
flavonoides durante 72 hs. En presencia de Flavona, la proliferacién de HT-29 se vio disminuida y la
apoptosis aumentada. En simultdneo se compararon los resultados de exponer los cultivos a
Camptotecina que es un farmaco citotdxico que posee propiedades antiproliferativas sobre varios
tipos de tumores malignos, frente a Flavona. Los resultados mostraron que la camptotecina tiene un
efecto maximo en concentraciones de 50 pM, de igual manera a dicha concentracién ejerce efectos
citotdxicos, presentando un rango terapéutico muy estrecho. Los resultados de Flavona muestran un
efecto maximo a concentraciones de 100 uM, y ejerciendo efectos citotdxicos en concentraciones
2250 uM por lo que esto implicaria una ventaja de las Flavonas frente a Camptotecina. En cuanto a la
evidencia del efecto antitumoral in vivo hay diversos estudios como por ejemplo un estudio de
cohorte prospectivo donde se analizd la relacion de ingesta total de flavonoides y algunas subclases
de flavonoides como flavonols, flavan-3-ols, flavones, antocianinas e isoflavones, con mortalidad por
enfermedades cardiovasculares y mortalidad relacionada con el cancer (52). Este estudio se realizo
con 56.048 participantes sanos de Dinamarca de entre 52 a 60 afios, e investigd la relacién entre
flavonoides y enfermedad cardiovascular y cadncer, a través de cuestionario validado de 192 items de
frecuencia alimentaria. Se observd una disminucion en la mortalidad por causas ECV y por cancer
relacionada con la ingesta total de flavonoides y subclases de flavonoides.

Se realizaron varios estudios que buscaban vincular la ingesta de Flavonoides y sus subclases, con el
riesgo de cancer de mama. A partir de estos, se realizd6 un metaanalisis donde se consideraron los
estudios mads relevantes que fuesen con disefio de cohorte o de casos y controles prospectivos
publicados antes del 1 de julio de 2012. En total fueron doce estudios, con 9.513 casos y 181.906
controles, seis de los cuales fueron estudios prospectivos de cohortes y seis fueron estudios de casos
y controles. Se investigd la asociacién de riesgo de cancer de mama, con la ingesta de cada subtipo
de flavonoide por separado para posteriormente comparar dicha relacion entre cada subtipo.

Asi mismo se compararon los riesgos relativos de cancer de mama en mujeres postmenopdausicas y
premenopdusicas dependiendo del consumo de subtipos de flavonoides.

Se observd que el consumo de flavonoles, flavonas y flavan-3-ols se asociaba a un menor riesgo de
sufrir cdncer de mama en mujeres postmenopausicas que en mujeres premenopausicas.

La conclusidon sugiere que el riesgo de sufrir cdncer de mama, se ve disminuido con el consumo de
flavonoles y flavonas. Asi mismo el estado menopdusico puede contribuir a la asociacién entre los

flavonoides y el riesgo de cancer de mama(53)
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Obesidad

La obesidad es definida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como la acumulacidn excesiva
de grasa que puede ocasionar dafios en la salud (54) La OMS estima que el 40% de la poblacion
mundial adulta y hasta 340 millones de nifios presentan obesidad. El exceso de tejido adiposo implica
un gran factor de riesgo para diversas patologias graves, tales como problemas cardiovasculares,
diabetes y cancer, lo cual le otorga gran relevancia como objetivo terapéutico, con el fin de prevenir
el desarrollo de dichas patologias.

Los diferentes estudios que relacionan polifenoles con obesidad muestran una linea comun de
efectos que previenen el desarrollo de obesidad. Estos se basan fundamentalmente en el aumento
del metabolismo oxidativo y en la reduccién de la sintesis de lipidos, esto se pudo observar en un
estudio que buscaba prevenir la lipotoxicidad a través de los compuestos presentes en la proteina de
soja, entre ellos estaban el resveratrol y la genisteina, esta ultima es un fitoestrogeno perteneciente
al grupo de isoflavonas y su principal fuente de origen es la soja y sus alimentos derivados (55).
Ambos polifenoles mostraron un efecto estimulante de quinasas de AMP, las cuales aumentan el
metabolismo oxidativo de 4cidos grasos, esto posteriormente se traducia en menores
concentraciones de lipidos en los adipocitos (56).

Este mismo efecto se observd en un estudio in vitro que se basé en el uso de resveratrol como
suplemento en una linea celular de pre-adipocitos y la posterior evaluacién de los cambios que se
producen al madurar las células. En este estudio, el resveratrol demostré la capacidad de disminuir la
carga lipidica de los adipocitos a través de la modificacidn de la expresidn en genes relacionados a la
obesidad: al analizar el perfil de expresién de los adipocitos maduros, se observé un aumento de la
expresion de sirtuina 1 (SIRT1) e inhibicidn de los factores de transcripcion PPAR. SIRT1 tiene la
capacidad de desacetilar diferentes genes, entre ellos el coactivador 1-alfa de PPAR, el cual aumenta
la expresion del factor nuclear respiratorio (NRF), un factor que regula la expresién de genes
mitocondriales. EI aumento de NRF conlleva el aumento de enzimas mitocondriales con el fin de
aumentar la oxidacidn de acidos grasos, evitando su acumulaciéon en los adipocitos (57).

En otro estudio, se analizaron diferentes extractos de polifenoles para prevenir la obesidad a través
de su suplemento en la dieta de ratones durante 8 semanas, siendo los polifenoles de extracto de
manzana los que mostraron resultados significativos. Uno de estos fue la menor acumulacién de
lipidos a través del aumento en la expresion del coactivador 1-alfa de PPAR, al igual que en el estudio
antes mencionado (58).

En los tres estudios también se observé que los polifenoles tienen la capacidad de inducir una
transformacidén de células adiposas blancas hacia tejido adiposo pardo, en el caso de la genisteina 'y

el resveratrol se da por una estimulacién en la expresidn de termogenina, mientras que los


https://paperpile.com/c/hVqcgx/86qB
https://paperpile.com/c/hVqcgx/pIVG
https://paperpile.com/c/hVqcgx/9ngf
https://paperpile.com/c/hVqcgx/hHvm
https://paperpile.com/c/hVqcgx/Am6r

polifenoles extraidos de manzana lo logran mediante la modulacion de la expresidon de
PPAR(56)(57)(58).

La genisteina mostrd, ademads, una modificacion selectiva de la microbiota. Este cambio conllevaba
menores niveles de LPS circulante, lo cual prevenia la endotoxemia metabdlica, un estado que
involucra la acumulacion de lipidos en el higado a consecuencia del estado inflamatorio de base y

perpetuando el mismo; este efecto es beneficioso para disminuir la lipotoxicidad (56).
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Conclusiones
En esta revision resaltamos los resultados mas relevantes relacionados con los polifenoles en el
contexto de enfermedades no transmisibles. Los principales resultados considerados para el trabajo,
se encuentran en la Tabla 1 del anexo 1.
En relacién a lo mencionado en la introduccidn, las ENTs son un grupo de enfermedades emergentes
gue tienen gran importancia ya que la OMS estima que un 74% de las muertes a nivel mundial
equivalen a las ENTs, dentro de las mismas, las que presentan mayor prevalencia en orden
decreciente son las enfermedades cardiovasculares, cadncer, enfermedades respiratorias y diabetes.
La evidencia recabada en este trabajo, apoya los beneficios relacionados al consumo de polifenoles
en contexto de ENTs. El gran beneficio que presentan los polifenoles relacionados a la esfera
cardiovascular, estan dados por la disminucién en los factores de riesgos de la misma, como son la
hipertension arterial, la dislipemia y la diabetes mellitus, entre otros. Por ejemplo, la disminucion de
la expresidon de genes inducidos en la hipertension arterial llevé a una disminucion de la presion
arterial sistdlica y la presidn arterial de pulso. La ingesta de antocianinas presenta una relacién
inversa con el riesgo de sufrir un infarto de miocardio. En algunos estudios se observd que mejoraba
el perfil de lipoproteinas, con un aumento en los niveles de colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y una disminucién en los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) las cuales son precursoras de placas de ateroma. En contraposicidon hay estudios en los cuales
no se encontré cambio significativo respecto al perfil lipidico.
Asi mismo se observé que el consumo de polifenoles genera el aumento del metabolismo de los
carbohidratos, disminuyen la resistencia a la insulina, los valores de glucemia posprandial como los
valores de HbAlc, y protege el dafio contra las células betas del pancreas.
En relacién a los beneficios contra el cancer, se observd en cultivos celulares que en presencia de
polifenoles aumenta la apoptosis y disminucién de proliferacion de la linea celular de carcinoma
colorrectal humano HCT116 como de células de adenocarcinoma de colon humano células HT-29.
Asi mismo cultivos de células de cdncer de mama MCF-7 receptor estrogénico positivo y
MDA-MB-231 receptor estrogénico negativo en presencia de EGCG aumenté la apoptosis y
disminuyd la proliferacion de las mismas. Las concentraciones utilizadas en muchos experimentos de
cultivo celular son frecuentemente mas altas que las que se pueden alcanzar fisiolégicamente
mediante la ingesta dietética pero estas podrian ser futuros y posibles productos terapéuticos.
Por otro lado el riesgo de sufrir cdncer de mama, se vio disminuido con el consumo de flavonoles y
flavonas. El estado menopdusico podria también contribuir a la asociacién entre los flavonoides y el

riesgo de cancer de mama.



Entre los beneficios que se encontraron en relacidon a la obesidad podemos destacar que los
polifenoles logran la modulacién del metabolismo lipidico y la adipogénesis, modificaciéon de la
absorcién intestinal de nutrientes, la induccion de termogénesis que conlleva mejor consumo
energético por parte de adipocitos y regular el perfil de la microbiota intestinal hacia un perfil de
menor inflamacion.

La falta de homogeneidad en cuanto a la metodologia de los estudios conlleva una gran diferencia de
efectos que se da en base al tiempo de consumo y las concentraciones que se usaron. Hay estudios
gue se dieron en lineas celulares donde las dosis superan el rango fisiolégico en humanos.

Queda pendiente el uso de estudios gendmicos como herramienta en futuros estudios, dado que
muchos de los resultados vienen de estudios con resultados clinicos, y los mecanismos moleculares
qgue producen dichos resultados se mantienen como una interrogante.

Si bien los ensayos y resultados son muy variables, los polifenoles abren un gran abanico de puertas a
posibles tratamientos y blancos terapéuticos relacionados a diversas enfermedades con gran

prevalencia a nivel mundial como lo son las ENTs.



Anexos

Anexo 1 - Tabla: Resumen de los efectos de polifenoles en las enfermedades no transmisibles.

a de colon)

Polifenol Alimentos donde se | Tipo de estudio | Efecto encontrado Referencia
encuentra
Antocianina Frutas rojas, bayas y | In vivo (Mujeres | Reducciéon de riesgo 28
. sanas) de infarto de
uvas rojas, cereales . .
miocardio.
Estabilizar placa de
ateroma
Cianidina-3-0-gl | Cascara de frutos | In vivo | Reduccién de Ia 22
ucésido rojos (Ratones) glicemia ‘ pre y
posprandial.
In vitro (linea | Antioxidante, 23
celular de | hipoglicemiante.
insulinoma de | Aumenta la expresion
rata INS-1) de genes productores
de insulina.
Delfinidina Granada, bayas vy | Invitro Inhibicién de la 50
. (cultivo de | proliferacién y
uvas, zanahoria, , .
células de | aumento de apoptosis
batata purpura, | carcinoma de HCT116
repollo colorado vy colorrectal
humano)
cebolla colorada
Epigalocatequina | Té verde, aceite de | Invivo Reduccion presiéon 29
-3-galato oliva (hombres arterial sistolica,
tailandeses) disminucién de
triglicéridos.
In vitro Inhibe de manera 45
(Linea  celular | dependiente de Ia
de cdncer de | dosis y el tiempo, el
mama) crecimiento de células
de cancer de mama
humano.
Flavona Uvas, miel In vitro Inhibicién de la 51
(cultivo de | proliferacion y
células de | aumento de apoptosis
adenocarcinom | de HT-29




Flavonoides Frutas, verduras, | In vivo Reduccién en la 52
semillas 'y flores, | (hombres .
. ;s mortalidad por causas
cerveza, vino, té | daneses)
verde, té negro y soja ECV y por Cancer
In vivo Reduccién del riesgo 53
mujeres pre . .
(muj pre y de sufrir cdncer de
post
menopausia) mama
Genisteina Soja In vitro Reduccion de sintesis 55
(Ratones) lipidica,
concentracion de
lipidos en adipocitos,
etc
Hesperidina Frutos citricos In vivo Disminucion de la 37
(pacientes presion arterial
pre-hipertensos | sistélica y presién de
) pulso.
Disminucién en la
expresion de genes
relacionados con la
presion arterial
Kaempferol Arandano chino In vitro Inhiben la 20
(Ensayo a-glucosidasa, siendo
Miricetina enzimdtico) hipoglicemiantes.
Quercetina
Resveratrol Uva, cacao, | ECA (Pacientes | Disminuye la HbAlcy 25
. , diabéticos el perfil lipidico
arandano, mani ) P P
In vivo Efectos 25
(Pacientes con | hipoglucemiantes,
diabetes tipo 2) | antiinflamatorios, y
antioxidantes
In vivo Aumenta la oxidacion 55
(Ratones) de 4cidos grasos vy
favorece la absorcidn
intestinal de glucosa
In vitro (Linea | Reduccion de sintesis 56

celular de
pre-adipocitos)

lipidica,
concentracion de
lipidos en adipocitos




Polifenoles
varios en
extracto de
manzana
Floridzina

Manzana

In vivo (ratones
Wistar)

Disminucion de
ganancia ponderal vy
adipocitaria; efectos

protectores ante
hiperglucemia,

hiperleptinemia V%
resistencia a la

insulina; modulacién
de expresidon génica
de genes relacionados
a obesidad; aumento
de metabolismo
lipidico

58
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