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RESUMEN

Introduccion: las enfermedades cronicas han aumentado
a nivel mundial debido al estilo de vida y otros factores como
el tabaquismo, el alcohol, la obesidad, la comida ultraproce-
sada baja en fibra, carente de frutas y verduras, etc. La evi-
dencia cientifica respalda el uso de polifenoles dietarios como
agentes preventivos y terapéuticos que podrian ayudar con la
carga de estas patologias modulando la respuesta inflamato-
ria y la endotoxemia.

Objetivo: evaluar los efectos del consumo de polifenoles
sobre parametros relacionados con la obesidad, como los bio-
marcadores inflamatorios y de endotoxemia, los perfiles glu-
cémicos y peso en personas con esta condicion.

Metodologia: Se realizd blsqueda de ensayos clinicos ale-
atorizados en bases de datos PubMed, Science Direct, Ovid y
Ebsco. Se accedio a estudios sobre adultos obesos publicados
entre enero de 2019 hasta marzo de 2024 que evaluaran el
efecto de los polifenoles dietarios en biomarcadores de infla-
macién (FNTa, PCR hs e IL6) y de endotoxemia (LPS).
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Resultados: Se incluyeron 11 estudios con 506 participan-
tes. Se evidencid en el 73% de los estudios que los biomarca-
dores mas sensibles a la disminucion con el consumo de poli-
fenoles fueron PCR, IL6 y FNTa. Con relacién a la endotoxemia
la lipoproteina fijadora de lipopolisacéridos aument6 en 29,7%
en el grupo de intervencion vy los lipopolisacaridos no se afec-
taron. La glicemia disminuyd en promedio 15% y el peso se
mantuvo estable lo que indica que los polifenoles puedan ser,
ademas, coadyuvantes en el manejo del peso.

Discusion: el consumo de polifenoles evidencio tolerancia
y modulacion de la inflamacion y la endotoxemia pero se re-
quieren mas estudios.

Conclusion: los fitonutrientes dietarios son sustancias
prometedoras en el manejo de la inflamacion, la endotoxe-
mia, la glicemia y el peso en pacientes con obesidad.

PALABRAS CLAVE

Polifenoles, mediadores inflamatorios, dieta, obesidad, en-
dotoxemia.

SUMMARY

Introduction: Chronic diseases have increased world-
wide due to lifestyle and other factors such as smoking, al-
cohol, obesity, ultra-processed food low in fiber, lacking in
fruits and vegetables, etc. Scientific evidence supports the
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use of dietary polyphenols as preventive and therapeutic
agents that could help with the burden of these pathologies
by modulating the inflammatory response and endotoxemia.

Objective: to evaluate the effects of polyphenol consump-
tion on obesity-related parameters, such as inflammatory and
endotoxemia biomarkers, glycemic profiles and weight in peo-
ple with this condition.

Methodology: We searched for randomized clinical trials
in PubMed, Science Direct, Ovid and Ebsco databases. We ac-
cessed studies on obese adults published between January
2019 and March 2024 that evaluated the effect of dietary
polyphenols on biomarkers of inflammation (TNFa, hs-CRP,
IL6 and IL10) and endotoxemia (LPS).

Results: Eleven studies with 506 participants were in-
cluded. It was evidenced in 73% of the studies that the bio-
markers most sensitive to decrease with polyphenol con-
sumption were CRP, IL6 and TNFa. In relation to endotoxemia
lipopolysaccharide-binding lipoprotein increased by 30% in
the intervention group and lipopolysaccharides were not af-
fected. Glycemia decreased an average of 15% and weight
remained stable, which indicates that polyphenols can also be
an adjuvant in weight management.

Discussion: polyphenol consumption showed tolerance
and modulation of inflammation and endotoxemia, but further
studies are required.

Conclusion: dietary phytonutrients are promising sub-
stances in the management of inflammation, endotoxemia,
glycemia and weight in patients with obesity.

KEY WORDS

Polyphenols, inflammatory mediators, diet, obesity, endo-
toxemia.

INTRODUCCION

La adiposidad abdominal se correlaciona significativamente
con niveles elevados de oxidacién e inflamacion crénica me-
diada por radicales libres. La inflamacién prolongada y el estrés
oxidativo!, junto con un aumento de peso facilitan la patogé-
nesis de enfermedades relacionadas con el estilo de vida, como
diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares! y neurodege-
nerativas, enfermedad renal cronica, cancer, enfermedad he-
patica no alcohdlica y trastornos autoinmunes?3 asi como con
disfuncién endotelial, dislipidemia e hipertension arterial. Muy a
menudo, estas alteraciones empiezan a ser evidentes durante
la fase de sobrepeso (Indice de Masa Corporal <30)*.

La acumulacion excesiva de triglicéridos conduce a la hi-
pertrofia de los adipocitos comprometiendo su disponibilidad
de oxigeno y la funcidn celular que los lleva a su muerte. Es
entonces cuando se inicia la activacion del sistema inmunita-
rio, la produccidn de citocinas inflamatorias” y estrés oxida-

tivo, desencadenantes del desarrollo de inflamacion crdnica
de bajo grado.

El estrés oxidativo esta mediado por la sobreproduccién de
especies reactivas de oxigeno(ROS), y se asocia a disfuncion
endotelial asi como a dafio de lipidos, proteinas y ADN>, adi-
cionalmente, induce dafio celular y promueve la activacion
de cascadas de sealizacidon, generando moléculas proinfla-
matorias implicadas en el desarrollo de complicaciones rela-
cionadas con la obesidad, incluidas las enfermedades cardio-
vasculares (ECV) vy la diabetes mellitus tipo 2(DM 2)%7. De
otro lado, se considera que el aumento de la fuga de lipopo-
lisacaridos bacterianos (LPS, endotoxina) a la circulacion, o
endotoxemia, es una posible fuente de la reaccion inflama-
toria cronica en la DM 28 agravada por el sindrome del in-
testino permeable, la disbiosis de la microbiota intestinal y la
hiperglucemiald-14,

La dieta occidental habitual, rica en grasas saturadas y azu-
cares simples, esta asociada con cambios metabdlicos como la
disfuncion de la via de la insulina que conduce a hiperinsuli-
nemia que, a su vez, estimula la produccion del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFa) en el tejido adiposo, aumentando la
lipdlisis y al mismo tiempo los acidos grasos libres (AGL) y el
glicerol'4. También se ha demostrado que este tipo de alimen-
tacion se asocia con el desarrollo de alteraciones en el estado
redox, alteracion de la microbiota intestinal y alta respuesta in-
flamatorial>16, La dieta baja en fibra se ha relacionado con un
desequilibrio en la composicion y diversidad de la microbiota
intestinal denominada disbiosis'®16. Este proceso afecta la
produccion de acidos grasos de cadena corta y la integridad de
la mucosa intestinall>16, La microbiota intestinal también po-
dria influir en el envio de sefiales endocrinas al hipotalamo
(tanto hormonas orexigénicas como anorexigénicas) indu-
ciendo a mayor ingesta de alimentos y almacenamiento de tri-
glicéridos en los adipocitos'’.

Se ha establecido que la microbiota desempefia un papel
importante en la aparicién de enfermedades metabdlicas, en
parte debido a la liberaciéon de LPS, que inducen la inflama-
cion crénica de bajo grado?8,

Las modificaciones dietéticas pueden modular positiva-
mente la composicion de la microbiota intestinal, lo que lleva
a una mejor funcién de la barrera intestinal y una menor
traslocacion de endotoxinas del intestino a la circulacion?0,
Dichas modificaciones incluyen la ingestion de la fibra solu-
ble la cual favorece que las endotoxinas se adhieran a ella
para ser eliminadas y ademas facilita la produccion de acidos
grasos de cadena corta (AGCC) reduciendo la permeabilidad
intestinal. También se ha demostrado que fitonutrientes
como los polifenoles con propiedades antioxidantes desem-
pefian un papel crucial en el alivio de la inflamacién y la re-
duccion del riesgo de mortalidad!®22, Los polifenoles de la
dieta tienen efectos inhibidores sobre la activacion del factor
nuclear potenciador de la cadena ligera kappa de las células
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B activadas (NF kB) en los macrofagos, lo que resulta en una
disminucion de las citocinas proinflamatorias como la inter-
leucina 6(IL6), interleucina 1 beta(IL1B) y factor de necrosis
tumoral (TNFa)® a pesar de los beneficios que generan los
cambios en el estilo de vida los estudios evidencian escasa
adherencia a largo plazo?!.

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado se hace
necesaria una evaluacion objetiva del efecto de los polifeno-
les en pacientes con obesidad. Por lo tanto, llevamos a cabo
una revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados
(ECA) teniendo como objetivo evaluar los efectos del con-
sumo de polifenoles sobre parametros relacionados con la
obesidad, como los marcadores inflamatorios y de endotoxe-
mia, los perfiles glucémicos y medidas antropométricas
(peso) en personas con esta condicion.

MATERIALES Y METODOS
Estrategia de busqueda

Se realizd una blsqueda bibliografica en cuatro bases de
datos: PubMed, Science Direct, Ovid y Ebsco. Se utilizaron
términos Mesh, empleando la siguiente ecuacion de bus-
queda “Polyphenols” AND “Inflammation”, “Obesity"AND
“Endotoxemia”, “Polyphenols” AND “Obesity”, “"Obesity” AND
“Inflammation”,

Seleccion de estudios

Los estudios incluidos en esta revision sistematica fueron en-
sayos clinicos aleatorizados (ECA) que evaluaron los efectos de
diferentes matrices alimentarias y sus polifenoles en la modu-
lacion de biomarcadores proinflamatorios y de endotoxemia en
personas con obesidad. Los articulos de texto completo se ob-
tuvieron cuando los restimenes eran potencialmente relevantes
y se revisaron de forma independiente por dos de los autores.
Los puntos de vista conflictivos se resolvieron mediante discu-
sion entre los cuatro investigadores. Los estudios duplicados,
revisiones, otros tipos de articulos (cartas, comentarios, edito-
riales, reportes de casos, estudios de cohortes y estudios trans-
versales) o texto completo inaccesible, se eliminaron.

Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorizados
en personas con obesidad (IMC > 30 kg/m2) mayores de
18 afios publicados entre enero de 2019 y marzo de 2024 y
debian evaluar el efecto de los polifenoles dietarios en bio-
marcadores de inflamacion (FNTa, PCR hs, IL6 e IL10) y de
endotoxemia (LPS).

Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios duplicados o realizados con me-
nores de edad, adolescentes o embarazadas. Los estudios en
animales o in vitro también fueron excluidos.
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Evaluacion del riesgo de sesgo

La evaluacion de la calidad de los articulos fue realizada de
manera independiente por los cuatro autores, teniendo en
cuenta los criterios de inclusidon y exclusion de los estudios.
Para evaluar el sesgo se utilizo el analisis de riesgo habilitado
por Cochrane3®. Esta herramienta evalla el riesgo de sesgo
en los siguientes dominios: sesgo de seleccion, sesgo de de-
sempefio, sesgo de deteccion, sesgo de desercion. Los crite-
rios de riesgo de sesgo se consideraron “riesgo bajo”, “riesgo
alto” o “riesgo incierto”. En general, los estudios evaluados
presentan, en su mayoria, un bajo riesgo de sesgo en varias
categorias, aunque hay areas donde el riesgo es incierto, lo
que indica que hay aspectos de los estudios donde no se
puede asegurar completamente la ausencia de sesgo. Sin em-
bargo, se compararon los resultados de la evaluacion del
riesgo de sesgo para cada dominio de cada estudio y los de-
sacuerdos se resolvieron mediante discusion entre los auto-
res. Figura 1y 2.

Extraccion de datos

La extraccion de datos fue realizada por dos de los investi-
gadores de este estudio mediante la utilizacién de un formato
en Excel que incluia informacion general del estudio (autor,
afo, pais, disefo del estudio), caracteristicas de los partici-
pantes (edad, criterios de inclusion/exclusion), detalles de la
intervencion (tipo de polifenoles, presentacion, dosis, y dura-
cion). Un tercer investigador participd para resolver diferen-
cias entre los dos primeros.

Se consideraron desenlaces primarios los cambios séricos
en los niveles de factor de necrosis tumoral alfa (FNTa), in-
terleucina 6 (IL6), proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCR hs) y lipopolisacaridos (LPS) y secundarios los niveles
séricos de glicemia e insulina y cambios en el peso corporal.

Analisis de datos

Se calcularon y analizaron los cambios porcentuales en los
niveles séricos de biomarcadores proinflamatorios (PCR hs,
FNTaq, IL6) y de endotoxemia (LPS) asi como bioquimicos (gli-
cemia e insulina) y antropométricos (peso) en los grupos in-
tervenidos y de control.

RESULTADOS
Bisqueda de la literatura

Se identificaron 194 estudios y se seleccionaron 11 para un
total de 506 participantes (Figura 3).

Caracteristicas y estudios seleccionados

Como se muestra en la Tabla 1 la duracion de las interven-
ciones oscil6 entre 4 y 24 semanas. El tamafio de la muestra
varié entre 25 y 78 sujetos para un total de 506 participan-
tes. Los estudios relacionaban personas con sobrepeso/
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(sesgo de desgaste)

Resultados incompletos
(sesgo de publicacion)

En cuanto a los polifenoles los mas estu-
diados fueron antocianinas (64%), acido
clorogénico y quercetina (55%), kaemfe-
rol (36%), miricetina, acido cafeico y acido
eldgico (18%), proantocianidinas, luteo-
lina, hidroxitirosol y oleuropeina (18%) y
acido hibistico, verbascosido, apigenina,
lignanos, rutina, cinarina, tirosol, piperina,
resveratrol, oleocantal, ligstroside, acido
ursolico (9%).

RESULTADOS

Entre los resultados principales de los
11 ensayos clinicos aleatorizados anali-
zados, se encontrd que el 73% de los
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biomarcadores como la PCR, la IL6 y el
TNFa disminuyeron de manera significa-
tiva en 21%, 23% y 4% respectiva-
mente después de la administracién de
polifenoles.

*=) | Otros sesgos

El 9% de los ensayos que evaluaron la
proteina de union a LPS(LBP) tuvo un au-
mento significativo del 29,7% en el grupo
de intervencion. Aungue no hubo signifi-
cancia estadistica, se pudo observar que
en el 9% de los estudios evaluados au-
mentd el 8% los lipopolisacaridos en el
grupo control comparado con el de inter-
vencion.

En el 36% de los estudios, se encontrd
que con la suplementacion con diferentes
polifenoles el peso corporal disminuy6 en
el grupo intervencion y control 2,6% y
2,5% respectivamente del peso basal con
significancia estadistica.

Otro de los parametros bioquimicos que
se afecto fue la glicemia evidenciado en el
54% de los estudios revisados de los cua-
les el 18% no tuvo cambios significativos
y el 36% presentd una disminucién de un

Figura 1. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los autores de la revision sobre cada

elemento de riesgo de sesgo para cada estudio incluido

obesidad y otras patologias asociadas como la resistencia a la
insulina, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 y otras enfer-
medades metabdlicas.

Tipos de polifenoles y matrices

Las matrices mas utilizadas fueron extractos encapsulados
27%, extractos en contenidos liquidos 64% vy fruta entera 9%.

promedio de 15% en la concentracion
comparado con el grupo placebo en el
cual aumento.

Las caracteristicas de los estudios incluidos y resultados
adicionales se observan en la tabla 1.

DISCUSION

En esta revision el objetivo fue analizar el efecto de polife-
noles dietarios en la modulacion de diferentes biomarcadores
de inflamacion (PCR, FNTa e IL6) y endotoxemia (LPS) prin-
cipalmente, aunque se analizaron otros biomarcadores proin-
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Ocultamiento de la asignacidn
(sesgo de seleccitn)

Cegamiento de los participantes
del personal (sesgo de desempeﬁog
Cegamiento de la evaluacion
de los resultados (sesgo de dataccién)

Kesultado incompletos
(sesgo de desgaste)

(ecego de publicacion)

Generacion de secuencia aleatoria
(sesgo de seleccién)

Otros sesgos

I | | L | L
0% 25% 50% 75% 100%

. Bajo riesgo de sesgo D Riesgo incierto de sesgo .Alto riesgo de sesgo

Figura 2. juicios de los autores de la revision sobre cada elemento de riesgo de sesgo presentado como porcentajes de todos los es-

tudios incluidos

flamatorios (IFN-y, IL17), antiinflamatorios (IL10), de endo-
toxemia (LBP), antropométricos (peso) y bioquimicos (glice-
mia e insulina) en personas con obesidad. Todos los estudios
estuvieron enfocados a la administracion de matrices ali-
mentarias con contenido de polifenoles en diferentes con-
centraciones.

Se observd que en el 73% de los estudios los biomarcado-
res mas sensibles a la disminucion después de la administra-
cion de polifenoles fueron PCR, IL6 y FNTa. Resultados simi-
lares se hallaron en el estudio de Astudillo et al. 2019
suministrando una dieta durante 8 semanas con propiedades
antiinflamatorias la cual contenia alimentos como fibra, vita-
minas, polifenoles y acidos grasos poliinsaturados, provenien-
tes de frutas, verduras, legumbres, pescado, chocolate
amargo, cereales integrales y mani encontrando disminucion
importante en la PCR e IL6'. Por el contrario, Vors et al
(2018) no encontraron diferencias significativas en la modu-
lacion de biomarcadores inflamatorios IL6 y PCR tras la inter-
vencion con curcumina y resveratrol24,

Otro estudio establecid que el IFN-y tuvo una disminucion
estadisticamente significativa después de la intervencién con
un extracto de arandano en bebida baja en calorias durante
8 semanas? Albouchi et al. 2018 obtuvieron resultados simi-
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lares con la administracion de extracto de hojas de Melaleuca
styphelioides (arbol del té de hojas espinosas)Z.

La administracion de cereza dulce oscura durante un mes,
evidencid disminucion del receptor antagonista de la interleu-
cina 1(IL-1Ra) en el grupo control dado que en el grupo de
intervencion la disminucion no fue estadisticamente significa-
tiva®. Su disminucion implica una menor capacidad para re-
gular la respuesta inflamatoria. Por el contrario, Jung et al.
administraron 25 g de soya fermentada resultando en un au-
mento del 12 % en el receptor agonista de la interleucina-1
(IL-1Ra)%’, hubo disminucion significativa de la PCR y de la IL-
1B con la administracion de la cereza dulce oscura® mientras
que Liddle et al. 2021 no obtuvieron resultados similares con
la administracion de manzana durante 6 semanas!é. Chew et
al. 2019 encontraron que la bebida de extracto de arandano
disminuyd la IL62°> mientras que en otro estudio Solch et al.
2022 con la administracion de la misma matriz sus desenla-
ces no fueron significativos sobre este biomarcador?s.

Es importante resaltar que los polifenoles tienen valores
nutricionales y terapéuticos para los seres humanos. Sus gru-
pos funcionales e innumerables subclases les permiten parti-
cipar en diferentes rutas bioquimicas facilitando actividades
bioldgicas?®, pero aln estos beneficios siguen siendo debati-
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Figura 3. Estrategia de cribado, diagrama de Prisma para identificar estudios que cumplian criterios de inclusion

dos. Los cientificos siguen investigando las ventajas de los
polifenoles, en ese sentido Chew et al. 2019 evidenciaron
efecto antiinflamatorio con la disminucion de la PCR tras la
administracion de una bebida de arandanos rica en polifeno-
les después de 8 semanas?>.

En el metabolismo de los polifenoles entra en juego el mi-
crobioma el cual debe estar en balance para un adecuado
funcionamiento transformandolos en metabolitos que tengan
una mejor biodisponibilidad y asi facilitar las funciones biol6-
gicas. Los cambios en la microbiota se han relacionado con la
prevalencia de la obesidad.

Se ha demostrado que la microbiota desempefia un papel
importante en la aparicion de enfermedades metabdlicas de-
bido en parte a la liberacion de lipopolisacarido (LPS) que pro-
duce inflamacién crénica de bajo grado. Ademas la endoto-
xemia conlleva a la aparicion de resistencia a la insulinal#. En
este sentido en esta revision se pudo observar que hubo au-
mento de la proteina fijadora de lipopolisacaridos (LBP) en el

grupo de intervencion debido a la inflamacion crdnica de los
pacientes obesos diabéticos, asi mismo Jobe et al. 2022 de-
terminaron que las mujeres delgadas tenian un nivel de LBP
mas bajo en comparacion con las mujeres con obesidad y las
mujeres con obesidad-diabetes30.

A pesar de la evidencia, Solch et al. 2022 no encontraron
asociacion entre el consumo de polifenoles mas acido acetilsa-
licilico y la disminucién de biomarcadores inflamatorios pero
impactd de manera positiva la endotoxemia al no hallarse dife-
rencias estadisticamente significativas de LPS en sangre entre
los grupos?8. Es probable que la administracion de polifenoles
hubiera tenido un efecto protector de la mucosa intestinal evi-
tando su permeabilidad la cual seria inducida por el acido ace-
til salicilico. Se evidencié que la suplementacion con diferentes
polifenoles mantuvo el peso estable donde tanto en el grupo de
intervencion como en el grupo control hubo disminucion pro-
medio de 2,60% y 2,45% del peso basal probablemente evi-
tando que los sujetos hubieran aumentado de peso, lo que
puede indicar que sea un coadyuvante en el manejo de la obe-
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Tabla 1. Efectos de los polifenoles sobre diferentes biomarcadores proinflamatorios, endotoxémicos, bioquimicos y antropométricos

Autor Poblacion | Intervencion |Duracion| Polifenoles Marcadores _Basal- pQ§t EEEDIED Conclusion
intervencion y Valor p
Herranz et al. | 46 sujetos | Lipia citriodora 8  Antocianina Sobrepeso El peso disminuyd en
2019 Media | Hibisco sabdariffa | semanas /-\cido de hibisco Intervencion | {3,7 Kg (5,4%) (p=0,0001) | los cuatro grupos, sin
Reino Unido | 56 afios Capsulas de Acido clorogénico Control 11,9 Kg (2,8%) (p=0,05) | embargo, la pérdida de
Obesidad 250 mg dos Quercetina Peso (K Obesidad peso en los sujetos
veces al dia Luteolina eso (K9) esidad o intervenidos fue mas
Intervencion | 14,6 Kg (5,2%) (p= 0,05) Co
significativa
Control 1 2,2Kg (2,5%) (p= 0,05)
Sirventetal. | 51sujetos | Capsulasde | 6 meses |  Quercetina Intervencion | 10,1 kg (0,1 %) (p=0,02) La intervencion logro
2022 Media | 623,85 mg/dia  Kaempferol Peso (Kg) Placebo 11,9 Kg (1,7%) (p=0,02) disminuir el peso y
Francia 57 a_ﬁos 8 cépsulas/d@ Acido cIo_rogénico Glucemia en Intervencion | {4,1 ma/dl (3,3%) (p=0,026) | a glucemia (en ayunas
EI‘;I-TIpo 1| Total=4,99g/dia MRyt'n? ayunas (mg/dl) Placebo | 19,1 mg/dl (7,2%) (p=0,026) Y postearga)
0 repeso/ ‘. |r|cet|n§ Glucemia Intervencion | |2,2 mg/dl (1,2%) (p=0,05)
obesidad Acido cafeico 0
Proantocianidina | POSCar9 (mg/dl) Placebo 131,7 mg/dl (16,3 %)
Oleuropeina (p=0,05)
Hidroxitirosol
Tirosol
Piperina
Resveratrol
Chew et al. 78 sujetos Arandano 8 Quercetina Intervencion Los biomarcadores de
2019 Med~ia Extracto en | semanas Miricetina 11-6 pg /ml (5h) 11,9(27,1%) (p=0,001) inflamacion y la glycemia
EE. UU. 43 afios bebida Kaempferol IFN-y pg /ml (3h 10,3(30%) (p=0,055) disminuyeron mas en
Sobrepeso/ | 450 ml/dia Antocianina Y pg. mi (3n) ! o (= el grupo de intervencion
obesidad Glucemia mg/d| 120,0(75%) (p=0,05) | que en el grupo placebo,
Placebo donde también se observo
1L-6 pg /ml (5h) 11,6(23,9%) (p=0,001) quseeélg’:;\gg':me'”;:@
r u
IFN-y pg /mi(3h) 10,1(11,1%) (p= 0,055) el grupo intervenido
Glucemia mg/dl 110,0(16,7%) (p=0,05)

Vodouhe et al. | 56 sujetos | Ascofilo nudoso 12 Florotanino Intervencion El peso disminuyd en
CZOZ(Zj, 5l‘3/|ed~ia Fuiuls vesia:jlo)sus semanas ; E(;Jcoid?r] Peso (k) 12,0(2,2%) (p=0,001) ambos g;tljpos y l?) LBP
anada afos alga parda  Acido cafeico 3 0 aumento en ambos

Sobrepeso/ |  Capsulas de Acido clorogénico LBP 10° ng/ml Placeb 11,9(2,7%) (p0,002) grupos, pero fue mas
obesidad 500 mg aceno significativa en el grupo
dos veces al dia Peso (kg) 1 2,0(2,2%) (p=0,03) intervenido
LBP 103ng/ml 10,9(13,2%) (p=0,17)
Arbizuetal. | 40 sujetos | Cereza oscura 4 Antocianina Intervencion El peso aumentd en ambos
Eéoﬁj 2();8 _z:jﬁcas EXtduclfe semanas I(<2uerceftina| Peso (Kg) 10,4(0,4%) (p=0,003) grulpos,bsienldo el grupo
. UU. esida racto en . Kaempfero i o) (e placebo el que mas
bebidas, 200 m Acido clorogénico IL-IRA pg/mi 11,7(16,7%) (p=0,001) aumento.
dos veces al dia Acido el4gico 1L-10 pg/ml 10,8(0,5%) (p=0,0005) Los biomarcadores de
TPC IFN-y pg/ml 10,5(27,8) (p=0,01) inflamacion disminuyeron
7,64 £ 67 GAE/ml PCR mg/l Placebo 10,7(30,4) (p=0,02) en el grupo intervenido
mientras que en el grupo
placebo aumentaron.
Peso (Kg) 10,8(0,8%) (p=0,0002) | Paraddjicamente, el IL-1RA
IL-1RA pg/ml 14,9(41,1%) (p=0,002) disminuy6 en ambos
1L-10 pg/miI 16,1(67%) (p=0,0002) grupos
FN-y pg/ml 11,8(60%) (p=0,001)
PCR mg/| 11,3(86,7%) (p=0,02)

IL6: Interleucina 6; IFN-y: Interferon gamma; LBP: Proteina de union a lipopolisacarido; IL1IRA: Antagonista del receptor de interleucina 1; PCR:
Proteina C reactiva; TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa; TAC: Capacidad antioxidante total; LPS: Lipopolisacaridos.
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Tabla 1 continuacion. Efectos de los polifenoles sobre diferentes biomarcadores proinflamatorios, endotoxémicos, bioquimicos y antropométricos

Autor Poblacion Intervencion Duracion | Polifenoles | Marcadores _Basal- pqs:t EEEDNED Conclusion
intervencion y Valor p
Hsia et al 35 sujetos Arandano 8 Antocianidina Intervencion ) No se observaron
2022 Media | Extracto en bebida 450 ml/dia | semanas | Proantocianidina GlusznoizEkg) /d m?a 19073 68 ((p_=00,6438)) variaciones
EE. UU. 47 afios | 50 g de arandanos frescos Quercetina 9 Placebo =0 estadisticamente
Resistencia Antocianidina 6,5 mg Miricetina Peso (kg) Media 101,0 significativas en cuanto
alainsulina | Proantocianidina 143,6 mg Kaempferol | Glucemia mg/dl Media 99,0 al peso y la glucemia en
Fenoles totales 458 mg (p=No reporta) ambos grupos
Sarapis etal. | 43 sujetos | Aceite de oliva virgen extra 8 Hidroxitirosol Aceite de oliva|  No hay informes No hubo variaciones en
2022 Media | rico en polifenoles 20mg/kg | semanas OIeocant,aI Peso (kg) extra virgen Media 68,5 cuanto al peso en ambos
Alemania 38 afos Aceite de oliva bajo en Oleuropeina PCR mg/L Media 2,6 (p=0,05)  grupos. Descenso
Sobrepeso/ | polifenoles 86 mg/kg 60 ml Ligstroside Aceite de oliva significativo de PCR en
obesidad bajo en , _ el grupo intervenido con
EESROH(]E?)L polifenoles T,Iﬁj'?a 712”97 (?;00,’62:39)) aceite de oliva extravirgen
Schell etal. | 25 sujgtos 250 g dg frambuesas 10 Aptocianiqa Gluceria mg/dl Intervencion 117.7% (p=0,05) Los niveles Qe 16, TNF-a
2019 Media licuadas semanas | Acido cafeico 1L-6 pg/ml 19,8% (p=0,05) y glucemia en suero
Suiza 5444,2 afios | Fenoles totales 343 mg GAE Acido elagico TNF-a pg /il ¢50’ 3% (p=6 05) disminuyeron en el grupo
Obesidad/ | Antocianina 225 mg Eq Quercetina ) Control y . ' de intervencion en
DM tipo II Cianuro de 3-glucdsido Glucemia mg/dl T30/3 (p=_0,1) comparacion con el grupo
Acido elgico 20 mg GAE TII\ILF6 g/ n/1| | ?gg’gé" (p:g’i) de control en el cual
Elagitanino 115 mg GAE apg/m 199,%% (p=0.1) aumentaron
Galvisetal. | 52 sujetos Agraz Antocianina 12 Antocianina Intervencion - En el grupo intervenido se
2020 Media 200+10mg eq/100g | semanas |  Cianuracion l8'70/° Mujeres | opservé una disminucion
EE. UU. 54 afios Fenol 609£39mg eq/100g Fenoles HOMATR “’_5 % Homires de la insulina, del indice
Sindrome Fruta fresca Acido ferdlico (p:no reporta) HOMA-IR y PCR, mds
Metabolico Acido cafeico Placebo (p=no repqrta) notoria en el sexo
Catequi Intervencion 118,4% Mujeres femeni
atequina PCR mg/L 112,1% Hombres emenino
(p=0,50)
Placebo (p=no reporta)
Intervencion 111,0% Mujeres
18% Hombres (p=0,043)
InsulinamUI/L|  Placebo (p=no reporta)
Liddle et al. | 44 sujetos Manzana 6 Flavonoide Intervencion _ Los biomarcadores de
2021 Media 200g/dia semanas Acidg ursélico I;(L:6R “g//rml ﬁ;’%‘; &E;g’ggg inflamacion disminuyeron
EE. UU. 48 afios Acido IL17ppgg ml “1’0% (p=0’001) en el grupo de
Sobrepeso/ clorogénico IEN - "0 (] intervencion y aumentaron
. Y pg/mL 111,9% (p=0,005)
obesidad LBP pg/ml 120,7% (p=0,001) en el grupo control
TAC mmi/L 1185% (p=0,001) | exceptolll7 que
Control disminuyd ligeramente.
PCR pg/ml 19,7% (no reporta) || canacidad antioxidante
1L6 pg/ml 116,7% (p=0,001) total aumento
IL17 po/ml 12:3% (p=0,003) significativamente en
IFN -y pg/mL 13,8% (p=0,003) | intervenid
LBP pg/ml 17,1% (p=0,001) el grupo Intervenido
TAC mml/L 15,2% (p=0,002)
Solchetal. | 36 sujetos Bebida de aréndanos 12 Antocianina Intervencion _ Los biomarcadores de
2022 Media de 480 ml semanas Acidg elagico E_%R m/%ll ié’gzﬁ gg;g’% inflamacion y endotoxemia
EE. UU. 354 afios | Fenoles totales: 407 mg Acido NF- ggpg ml ’(p=0 44)’ no se modificaron de
Obesidad | Antocianina total: 11 mg clorogénico LPS ml (p=0111) forma significativa ni en
Proantocianina 535 mg Control ! el grupo intervenido ni en
PCR mg/| 119,7% (p=no reporta) el grupo control
1L6 pg/ml 117,8% (p=no reporta)
TNF-a pg/ml 18,3% (p=no reporta)
LPS ml 150% (p=no reporta)

IL6: Interleucina 6; IFN-y: Interferén gamma; LBP: Proteina de union a lipopolisacérido; IL1RA: Antagonista del receptor de interleucina 1; PCR:
Proteina C reactiva; TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa; TAC: Capacidad antioxidante total; LPS: Lipopolisacaridos.
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sidad y sobrepeso. Muiioz et al. 2023 tras la administracion de
una dieta basada en fruta, aguacate, cereales integrales y tru-
cha durante 8 semanas observaron que el peso disminuyd
1,69% siendo estadisticamente significativo. Con relacién a la
glicemia se observd una reduccién promedio de un 15% con la
administracion de polifenoles, en ese sentido Chew et al. 2019
hallé tras la administracion de bebida de extracto de arandanos
durante 8 semanas respuestas favorables en cuanto a la glu-
corregulacion con una disminucion de glicemia de 20%2%, por
el contrario Vodouheé et al. 2022 administraron durante 12 se-
manas 500 mg de extracto de algas pardas ricas en polifenoles
sin tener modificaciones en la cifras de glicemia®!. En cuanto a
la insulina se demostré que fue susceptible a la baja con la in-
tervencion de polifenoles en promedio de 21% de su concen-
tracion, por el contrario Liddle et al. 2021 intervinieron 46 su-
jetos durante 6 semanas administrando 200 g de manzana al
dia sin tener cambios estadisticamente significativos en las con-
centraciones de insulinat®.

Las diferentes matrices ricas en polifenoles aumentaron
la capacidad antioxidante total, de igual forma Galvis et al,
2020 con la administracion de néctar de agraz a hombres y
mujeres durante 12 semanas encontré un aumento impor-
tante en la capacidad antioxidante total en el grupo de las
mujeres32,

Hubo diversidad de polifenoles, los arandanos tuvieron im-
pacto en la disminucion de algunos biomarcadores inflamatorios
como IL6 y el IFN-y?>, la cereza dulce oscura disminuyo la PCR,
la IL6 y el receptor antagonista de la interleucina 1(IL-1RA)®
mientras que la administracion de manzana favorecio la dismi-
nucién de la PCR, la IL6, IL17 y los lipopolisacaridos(LPS)?®.

El consumo de los polifenoles especialmente en matrices
alimentarias genera pocas reacciones adversas3? y tiene va-
rios beneficios, son agentes antioxidantes esenciales, estos
atentan los efectos de las actividades de los prooxidantes o
radicales libres al extinguir su actividad oxidativa®.

Se ha informado ampliamente que este grupo de com-
puestos posee potencias antialérgicas, antihipertensivas,
antiinflamatorias, anticancerigenas, antivirales y antimicro-
bianas3*. Elegir el consumo de polifenoles dietarios como
agentes preventivos y terapéuticos en las diferentes enfer-
medades metabdlicas y cardiovasculares conlleva a un me-
jor estado de salud y adherencia mientras que el manejo
farmacoldgico de la obesidad y el sobrepeso con algunos
medicamentos como por ejemplo los agonistas del receptor
del péptido tipo 1 similar al glucagén (GLP-1) pueden gene-
rar algunas reacciones desagradables especialmente gas-
trointestinales lo que conlleva en muchos casos al abandono
de la terapia.

Limitaciones y fortalezas del estudio

Una limitacion de nuestro estudio es la heterogeneidad en-
tre los ensayos clinicos analizados. Hubo diversidad entre los
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marcadores de disfuncion inflamatoria, bioquimicos, antropo-
métricos y de endotoxemia estudiados, la duracion de la in-
tervencion y la edad de los participantes. Debido a esta hete-
rogeneidad, no fue posible realizar un metaanalisis de los
datos proporcionados por estos estudios.

De otro lado, la busqueda exhaustiva y el rigor de la inves-
tigacidn ofrecen resultados confiables en este estudio.

Conclusiones

La administracion de los polifenoles evidencié su efectivi-
dad en la mejora de la inflamacion y la endotoxemia, incidié
ademas en la modulacién de la glicemia e insulina, lo que in-
dica que son prometedores en el manejo de la obesidad.

En el futuro, serd necesario realizar mas ensayos clinicos
aleatorizados en esta area para identificar mejor la efectividad
y también revelar el mecanismo subyacente del efecto de la
intervencion con polifenoles en adultos con esta condicion.
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