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RESUMEN

Los antioxidantes son compuestos ampliamente distribuidos en el reino vegetal, el interés en su estudio se
haincrementado enlas Ultimas décadas debido a que su consumo se harelacionado conla disminucidn
de enfermedades créonico-degenerativas como la diabetes, cdncer, enfermedades cardiovasculares y
enfermedades neurodegenerativas, las cualesson unserio problema parala salud publica, repercutiendo
en destinar gastos importantes del producto interno bruto (PIB) en materia de salud. Dentro de la gama
de anfioxidantes se encuentran los polifenoles, destacando los flavonoides, los cuales han demostrado
tener actividad antioxidante, ser capaces de inhibir la formacién de radicales libres como el superdxido
e hidroxilo, conocidos como especies reactivas del oxigeno (ROS), que son capaces de ocasionar dano
celular desencadenando distintas enfermedades cronico-degenerativas. Existe una gran variedad
de alimentos que han sido sujeto de estudio como el aréndano, vino tinto, té verde y cacao por las
propiedades antioxidantes que presentan y su asociacion con la prevencion de dichas enfermedades.
Esto se infiere debido al alto contenido de compuestos fendlicos, en los que la mayoria de los autores
concluyen que una dietarica en polifenoles disminuye significativamente el riesgo de desarrollar alguna
enfermedad crénico degenerativa.
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Use of Antioxidants in several Chronic and Degenerative Diseases Treatment

ABSTRACT

Antioxidants are compounds widely spread in the plant kihgdom; The antfioxidants study concern has
increased in recent decades due to the consumption of them has been associated with the decrease
of chronic and degenerative diseases incidence such as diabetes, cancer, cardiovascular and
neurodegenerative diseases. These are a serious public health problem that impacts significantly on the
Health Programs expenditure percentage of the gross domestic product (GDP). Within the wide range of
antfioxidants, there exist polyphenols among which the flavonoids stand out because they have shown to
have antioxidant activity capable of inhibiting free radicals formation such as superoxide and hydroxyl
known as reactive oxygen species (ROS). They are capable of causing cell damage triggering different
chronic and degenerative diseases. There is a great myriad of food like the blueberry, red wine, green
tea and cocoa that have been studied for their antioxidant properties and association to prevent such
diseases. The authors infer that this happens because of the high content of phenolic compounds found
in this food and conclude that a diet rich in polyphenols meaningfully reduce the risk of developing a
chronic and degenerative disease.
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INTRODUCCION

Los polifenoles son una clase de compuestos naturales presentes
en todas las plantas vasculares, se caracterizan por la presencia
de uno o varios anillos bencénicos teniendo como grupo
funcional uno o mas grupos hidroxilo. Las principales fuentes
de polifenoles en alimentos incluyen; t¢, uva, vino, cerveza,
aceite de oliva, café, chocolate y frutos secos'. Generalmente,
los compuestos fendlicos se conjugan con azucares o acidos
organicosy sedividen principalmente en dos grupos: flavonoides
y no flavonoides, la primera clase muestra una estructura
basica que se caracteriza por dos anillos bencénicos unidos
por un heterociclo a través del anillo “C”, mientras que los no
flavonoides consisten en un grupo heterogéneo de moléculas,
que van desde acidos benzoicos C6-C1, hidroxicinamatos C6-
C3 a estructuras mas complejas como los estilbenos, lignanos,
taninos, galotaninos y elagitaninos?. Estas moléculas han atraido
elinterés de muchos investigadores y publico en general debido
a los beneficios que se les atribuyen en la salud. Estos efectos
estan relacionados con varias propiedades biologicas las cuales
incluyen la antioxidante, antiinflamatoria, cardioprotectora, y
neuroprotectoras®!. Ademas, estos compuestos son capaces
de inhibir infecciones bacterianas, virales o flingicas’, el
desarrollo de tumores® y son capaces de interactuar con un
amplio nimero de proteinas, tales como enzimas, proteinas
de tejido y receptores de membrana, modulando de manera
especifica su actividad’.

Los polifenoles también actuan como antioxidantes, capaces
de neutralizar radicales libres, previniendo dafios celulares. Sin
embargo, este mecanismo antioxidante no esta limitado a la
neutralizacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) eincluye
la regulacion por incremento de las enzimas antioxidantes y la
modulacion de la senalizacion celular y la expresion génica®.

POLIFENOLES: CONSUMO Y BENEFICIOS

Elconsumo de polifenoles juegaun papel importante en lasalud
publica, yaque las deficiencias nutricionales de estos compuestos
estan vinculadas al desarrollo de diversas enfermedades cronico
degenerativas. Debido a que los polifenoles son los antioxidantes
mas abundantes en una dieta balanceada (incluyendo: frutas,
vegetales y cereales), el consumo de alimentos y bebidas que
contienen polifenoles puede tener un impacto benéfico en los
niveles de antioxidantes en el plasma sanguineo previniendo
la oxidacion, teniendo importantes implicaciones para la salud
del consumidor. Las principales fuentes de polifenoles en los
alimentos son las frutas y las bebidas; algunas frutas contienen
de 200 a 300 mg de polifenoles por cada 100 g de peso fresco,
mientras que un vaso de vino tinto o una taza de té o café
contienen aproximadamente 100 mg de polifenoles’

FUENTES DE POLIFENOLES

Distintos tipos de polifenoles se han identificado en ciertos
alimentos y se ha descrito que el tipo y/o contenido de
polifenoles depende de diversos factores ambientales destacando
la exposicion al sol, lluvia, diferentes tipos y condiciones de
cultivo, rendimiento del fruto en la planta, grado de madurez,

almacenamiento, métodos de preparacion y conservacion de los
distintos alimentos en los que se encuentran'®, En la Tabla 1, se
muestran las principales clases de polifenoles y sus principales
fuentes. Cabe mencionar que se ha demostrado que el consumo
dealimentos que contienen polifenoles mejoran el perfil lipidico,
laresistencia a la insulina y la adiposidad''. Dentro de las frutas
destacan los arandanos los cuales contienen 86 compuestos
polifendlicos; se han realizado diversos estudios in vivo e in
vitro, demostrando que los polifenoles presentes en este fruto
tienen efectos neuroprotectores, con potenciales aplicaciones
clinicas especificamente, en la reduccion de los trastornos
neurologicos como la enfermedad de Alzheimer, Parkinson
y otras asociadas al estrés oxidativo como la inflamacion,
revelan diversos autores que es necesario realizar mas estudios
en humanos para observar mejor los efectos del consumo de
antioxidantes'?. El consumo de polifenoles presentes en otros
frutos como; zarzamora, ciruela, fresa, uva y grosella también
ha demostrado que genera una reduccion en el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares; de igual manera el cacao posee
un alto contenido de compuestos fendlicos (34 compuestos),
este hecho ha estimulado la investigacion de esta semilla y
estudios recientes han sugerido que el consumo de chocolate,
rico en antioxidantes, puede mejorar la salud vascular y la
presion arterial'*.

EFECTOS DE LOS POLIFENOLES EN ENFERMEDADES CRONICO-
DEGENERATIVAS

Polifenoles e inflamacién

Kostyuk'* reporto el efecto de la quercetinay el resveratrol como
antiinflamatorios vasculares, este estudio se propuso debido a
que las lipoproteinas oxidadas de baja densidad (oxLDL) juegan
un papel critico en la iniciacion de la aterosclerosis a través
de la activacion de la sefializacion inflamatoria. Se encontrd
una disminucion significativa en los niveles de 6xido nitrico
intracelular y la sobreproduccion de superoxido en células
endoteliales de la venaumbilical humana tratadas con oxLDL,
pero no con LDL. El desequilibrio redox fue impedido por
la adicion de quercetina o resveratrol como moduladores de la
respuesta inflamatoria, disminuyendo, al menos parcialmente,
la sobreexpresion de quimiocinas y moléculas de adhesion
después del tratamiento con oxLDL. Los datos obtenidos en
estos estudios indicaron que los polifenoles pueden afectar el
proceso de inflamacion vascular no solo como antioxidantes,
sino también como moduladores de las cadenas inflamatorias
de senalizacion redox. Los autores sugieren que los mismos
compuestos podrian ser candidatos potenciales como agentes
antiaterogénicos, ya que combinan propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias. Otros estudios sugieren una relacion directa
entre las actividades antioxidantes y antiinflamatorias, lo que
llevaalaconclusion de que algunos extractos de plantasricos en
compuestos antioxidantes como los polifenoles, pueden reducir
la inflamacion por distintos mecanismos, siendo la eliminacion
de aniones superdxido uno de los mas importantes debido a que
se conoce que dichos radicales participan en el reclutamiento de
célulaspolimorfonucleares en los tejidos inflamados'>. Es por ello
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Clase de polifenol Ejemplos Fuentes

Cianidina, delfinidina, malvidina . . .
’ ’ > Vino tinto, algunas variedades de cereales,

Acidos hidroxibenzoicos . -
acido vanilico

Acidos hidroxicinamicos

Antocianidinas pelargonidina, peonidina, petunidina ; .. .
. berenjenas, frijoles, rdbanos
y sus glicosidos
Catequina, epicatequina ,
Flavanoles quina, epicaequing, | Té verde
galocatequina, epigalocatequina
Hesperetina, hesperidina, e
e . . Pomelo, naranja, limon, jitomate y
Flavanonas homoeriodictiol, naringenina, -
. algunas plantas aromaticas (menta)
naringina
Apigenina, luteolina, tangeretina .. . e . o
Flavonas pigenina, i na, tang ’ Perejil, apio, mijo, trigo, piel de citricos
nobiletina, sinensetina
Kaempferol, miricetina, quercetina Cebolla, col rizada, puerros, brocoli,
Flavonoles . . Jo .
y su glicosidos arandanos, vino tinto y té
Isoflavonas Daidzeina, genisteina, gliciteina Soya, cacahuate, leguminosas

Acido galico, acido hidroxibenzoico,

Acido cafeico, acido feralico, acido
cumarico, acido sinapico

Lignanos Pinoresinol, podofilotoxina
Estilbenos Resveratrol
Taninos L
R Procianidinas
(proantocianidinas)

Té¢, trigo, frutas rojas (frambuesa, grosella, fresa)

Kiwis, arandanos, manzanas, trigo, arroz, avena

Semilla de lino, semillas de sésamo, cereales (centeno,
trigo, avena, cebada), brocoli, col

Vino

Té, vinos, chocolate

Modificado de Ortensia IP et al., 2014.#

\.

Tabla 1. Principales clases de polifenoles y fuentes naturales.

que una cantidad creciente de evidencia cientifica indica que el
consumo de alimentos de origen vegetal se correlaciona con un
menorriesgo de desarrollo de laarteriosclerosis y enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo. Cuando estan presentes
en las células de lapared vascular, los antioxidantes disminuyen
la produccion de especies reactivas del oxigeno, evitando de
este modo la disfuncion endotelial's.

Los POLIFENOLES EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Uno de los principales problemas de salud publica son las
enfermedades cardiovasculares, las cuales desencadenan
padecimientos que terminan en la defuncion del paciente, es por
ello que ante este problema se han realizado distintos estudios
estableciendo que algunos polifenoles (como los flavonoles y
flavanoles), administrados como suplementos o en combinacion
con la ingesta de alimentos, pueden mejorar el estado de salud,
y/o reducir el riesgo de padecer dichos trastornos'’. Entre los
mecanismos estudiados, por medio de los cuales los polifenoles
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pueden conferir proteccion cardiovascular, se encuentran: la
mejora de la funcion endotelial, inhibicion de la angiogénesis,
migracion celular y la proliferacion en los vasos sanguineos.
En un estudio epidemioldgico, realizado en Japon por Kokubo
y cols.!®, se reportd que el consumo de isoflavonas de soya
reduce el riesgo de infarto al miocardio, en dicho estudio se
proporcionaron isoflavonas en la dieta de 40,500 mujeres
postmenopausicas (edades 40 a 59 afios), evaluandose la
incidencia de infartos cerebrales y al miocardio. Los resultados
obtenidos demostraron que al aumentar el consumo de
isoflavonas de soya se reduce el riesgo de padecer cualquiera de
esas condiciones. Otro estudio realizado por el Seguro Nacional
de Salud de Osaki, Japon, determino larelacion entre el consumo
de té verde (el cual contiene distintos polifenoles destacando
la catequina, epicatequina y epigalocatequina) y la mortalidad
por enfermedades cardiovasculares en 40,530 individuos
japoneses, de edades entre 40 y 79 afios (sin anamnesis de
accidentes cerebrovasculares, cardiopatia isquémica o cancer)
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por un periodo de evaluacion y seguimiento entre 1995y 2005,
encontrando una relacion inversa entre la cantidad de té verde
consumida y la incidencia de accidentes cerebrovasculares'*2°.

POLIFENOLES Y DIABETES

Se ha demostrado con base en investigaciones que los
antioxidantes juegan un papel importante en la prevencion
y/o tratamiento de la diabetes, dichos estudios han concluido
que bajos niveles de antioxidantes en el plasma sanguineo
estan implicados en un mayor riesgo para el desarrollo de
esta enfermedad. Muchas complicaciones de la diabetes, que
conducen alamortalidad del paciente, se han relacionado con el
estrés oxidativo, provocando que se considere significativamente
a los antioxidantes como candidatos para el tratamiento de
dicha enfermedad®'. Es importante conocer los mecanismos
que contribuyen al aumento del estrés oxidativo en la diabetes,
los cuales incluyen la glicosilacion no enzimatica, glicosilacion
auto-oxidativa y el estrés metabdlico. El estrés oxidativo es
causado por un desequilibrio entre la produccion de (ROS) y su
desintoxicacion ensistemas biologicos. El estrés oxidativo induce
la activacion de las principales vias de sefializacion y factores
de transcripcion, la proteina activadora 1 (AP1) y los factores
relacionados al factor nuclear eritroide-2 (NF-E2), conocidos
como Nrfs, que es responsable de algunas de las complicaciones
de la diabetes. Por lo tanto, hay una razon fundamental para el
uso terapéutico de antioxidantes y prevenir las complicaciones
diabéticas®. Entre los antioxidantes estudiados para disminuir
el estrés oxidativo en dicha enfermedad se encuentran las
cianidinas, las cuales estan presentes en mayor cantidad en
los frutos rojos. Un estudio, publicado por Mazza y cols.?,
reportaque laingestade 100 g de polvo liofilizado de arandano,
el cual contiene 1.2 g de antocianinas totales, aumentd
significativamente los parametros antioxidantes, como la
capacidad de absorcion de radicales de oxigeno (ORAC) y
capacidad antioxidante equivalente de Trolox (TEAC) en suero
humano después de haber ingerido una dieta rica en grasas.
Ademas, se observo significativamente una correlacion positiva
entre el contenido de antocianinas en suero humano y el estado
antioxidante postprandial®. Cabe mencionar que se observo que
el consumo diario de dos vasos de jugo elaborado con 25 g
de polvo de fresa liofilizado durante 4 semanas, disminuyo
la peroxidacion de lipidos en suero humano en mujeres con
sindrome metabdlico medidos como malondialdehido e
hidroxinonenal®*.

POLIFENOLES Y CANCER

Los origenes y causas de los diversos tipos de cancer atin no
estan bien definidos, sin embargo, se conoce que los radicales
libres como ROS y de nitrégeno producen peroxidacion de
lipidos que inducen diversas lesiones celulares provocando
la carcinogénesis®. En este contexto, varios estudios han
demostrado que existe una fuerte asociacion inversa (negativa)
entre el consumo de frutas y verduras con el riesgo de varios
tipos de cancer. Por este motivo, desde hace varias décadas
los investigadores se han interesado por el aislamiento de
compuestos presentes en vegetales para evaluarlos como

potenciales agentes anticancerigenos. Dentro de los principales
grupos inhibidores de la carcinogénesis estan los antioxidantes,
siendo los polifenoles los mas empleados y estudiados. En la
literatura se reporta que compuestos como la quercetina, rutina,
luteolina, miricetina, acido rosmarinico y catequina protegen
al acido desoxirribonucleico (ADN) de lesiones causadas por
especies reactivas del oxigeno. Otro compuesto importante es
el resveratrol, que presenta efectos anticancerigenos eficaces.
El resveratrol se encuentra (en bajas concentraciones) en la
piel de la uva y en mayor concentracion en los vinos tintos, en
diversos estudios se ha reportado que presenta cierta capacidad
antitumoral, mediante la induccion de muerte de células
neoplasicas®. Ademas, existen claras evidencias que demuestran
que las catequinas (epigalocatequina, catequina, epicatequina,
etcétera), que se encuentran en el té verde, tienen importantes
efectos anticancerigenos?’.

POLIFENOLES EN DESORDENES NEURODEGENERATIVOS

Los beneficios que aportan los polifenoles, de acuerdo a las
propiedades antioxidantes que poseen, también han sido
evaluados en el sistema nervioso central (SNC). Como se
habia mencionado los radicales libres inducen la peroxidacion
de lipidos en las membranas celulares e inician la disfuncion
neuronal y muerte®, por lo tanto, el consumo de antioxidantes
capaces de inhibir esta peroxidacion de lipidos se asocia con
la disminucion del riesgo de padecer alguna enfermedad
neurodegenerativa, como el Alzheimer y Parkinson. Un estudio
realizado por Silveira® evidenci6 que los extractos del fruto de
guabiyu (originario de Sudamérica) presenta al menos cuatro
sustancias de naturaleza polifendlica, capaces de inhibir la
acetilcolinesterasa, la cual es una enzima cuya sobreexpresion
es responsable de los efectos clinicos de la enfermedad de
Alzheimer. Porlotanto, los compuestos antioxidantes presentes
en el fruto guabiyu, podrian ser fuentes alternas y potenciales
de moléculas bioactivas con propiedades antidegenerativas.
Por otro lado, dentro del rubro de bebidas, existen ciertas
investigaciones, como lo reportado por Martin y cols.’*donde
concluyen que el vino tinto puede tener un papel neuroprotector,
esto debido a los compuestos antioxidantes encontrados en
esta bebida, entre los que destacan la catequina, epicatequina,
quercetina y procianidinas, estos compuestos disminuyen la
generacion de ROS, aumentando la expresion y actividad de
enzimas antioxidantes como la catalasa, superdxido dismutasa,
glutation reductasa y glutation peroxidasa, controlando asi el
balance redox en el cuerpo.

PERSPECTIVAS

Distintos estudios in vivo ¢ in vitro han demostrado un papel
importante de los polifenoles en la prevencion, reduccion y
manejo de los sintomas ocasionados por distintas enfermedades
cronico degenerativas, reconociendo que es necesario unadieta
balanceada y un estilo de vida saludable para contrarrestar el
problemade salud publica ocasionado por dichas enfermedades.
Si bien los avances en investigacion y las posibles aplicaciones
delospolifenoles enlapromocion paralasalud sonalentadores,
esnecesario realizar mas estudios en humanos para consolidar
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estos resultados. De igual manera se necesitan estudios
concluyentes sobre la ingesta diaria recomendada (IDR), esto
se hace mencion debido a que en la ultima version (2010)
de las Guias Alimentarias, publicadas cada cinco afios por
el Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS, por
sus siglas en inglés) y por el Departamento de Agricultura
de Estados Unidos (USDA, por sus siglas en inglés), no se
incluyeron los polifenoles. Dicha Guia Alimentaria se basa
en un proceso de tres etapas en donde se encuentra implicito
un analisis de informacion cientifica reciente, construccion de
politicas y comunicacion de las directrices para el pablico. Con
todo lo anterior se demuestra que existe una clara necesidad de
investigaciones sobre nuevas fuentes de polifenoles, aunado alos
beneficios alasalud que estos compuestos puedan aportarantes
de que sean recomendados por instancias gubernamentales.
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