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RESUMEN

ABSTRACT

La obesidad es un problema multifactorial con fenotipo de
riesgo cardiometabolico que requiere un estilo de vida saluda-
ble conintervenciones dietéticas como pilar del tratamiento. El
auge en lainvestigacion de componentes bioactivos de la dieta
permite conocer su regulacién en la expresion de genes y en la
patogénesis de obesidad. Los polifenoles son compuestos varia-
blesy abundantes en alimentos de origen vegetal en la dieta de
nuestra poblacion. La adherencia a patrones dietéticos ricos en
polifenoles confiere beneficios en la progresion de obesidad,
funcién inmunomoduladora con regulacion a la baja de vias de
sefalizacion proinflamatorias y disminucion del estrés oxidativo,
mejora la homeostasis de glucosa, regula la diferenciacion de
adipocitos, la oxidacion de acidos grasos y modula el micro-
bioma intestinal. La evidencia en los beneficios que otorgan los
polifenoles estd bien establecida a nivel preclinico; sin embargo,
la traslacién al entorno clinico en las intervenciones dietéticas
sigue siendo compleja debido a la variabilidad en la dosis efec-
tiva, la biodisponibilidad y |a falta de estandarizacién. Promover
la investigacion clinica activa con intervenciones dietéticas que
incluyan estos componentes, asi como promover la alimenta-
cion de la poblacién basada en estos nutrimentos, contribuye
al control de la transicion exponencial de la obesidad.
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Obesity is a multifactorial problem with a cardiometabolic
risk phenotype that requires a healthy lifestyle with dietary
interventions as the mainstay of treatment. The boom in the
research of bioactive components of the diet allows to know
their regulation in the expression of genes and in the patho-
genesis of obesity. Polyphenols are variable and abundant
compounds in foods of plant origin in the diet of our popula-
tion. Adherence to dietary patterns rich in polyphenols confers
benefits in the progression of obesity, and in immunomodula-
tory function with downregulation of proinflammatory signal-
ing pathways, decrease oxidative stress, and improve glucose
homeostasis; they regulate the differentiation of adipocytes,
the oxidation of fatty acids and modulate the intestinal micro-
biome.The evidence on the benefits provided by polyphenols
is well established at the preclinical level; however, transla-
tion to the clinical setting in dietary interventions remains
complex due to variability in effective dose, bioavailability,
and lack of standardization. Promote active clinical research
with dietary interventions that include these components, as
well as promoting the diet of the population based on these
nutrients, contributes to the control of the exponential tran-
sition of obesity.
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ANTECEDENTES

La obesidad es un problema de salud publica mundial
que presenta una transicion epidemiolégica con un
rapido incremento en la tasa de incidencia. En México,
latasa incrementé a 37.5% para hombres adultos y a
40.2% para mujeres adultas’, con una creciente rele-
vancia en nifos y adolescentes?. La obesidad es una
enfermedad crénica multifactorial con riesgo cardio-
metabdlico que se produce por la desregulacién del
equilibrio energético como resultado en una alta
ingesta de energia en la dieta y un bajo gasto ener-
gético consumido, traduciéndose en incremento del
peso corporal definido por indice de masa corporal
(IMC) = 30 kg/m?3. Ademas, es un proceso inflamato-
rio de bajo grado en el tejido adiposo con desregula-
cion delas células y moléculas del sistema inmunitario
proinflamatorio y antiinflamatorio®.

Los objetivos del tratamiento radican en laimplemen-
tacion de un estilo de vida saludable con cambios
cognitivo-conductuales que influyan sobre la pérdida
de peso, centrandose en decisiones dietéticas como
un pilar del tratamiento®. Solo el 20% de la obesidad
se explica por los genes, el resto se atribuye a factores
modificables, siendo fundamental el factor dietético y
los componentes de la dieta, algunos de ellos asocia-
dos a la regulacién de cambios epigenéticos®.

La adherencia a patrones dietéticos basados en
componentes bioactivos produce efectos protecto-
res que disminuyen la inflamacién, el estrés oxida-
tivoy la resistencia a la insulina (IR), teniendo efectos
antiangiogénicos e hipolipemiantes’. El auge en la
«nutricién de precision» ha desarrollado la investi-
gacion activa en la composicién de nutrientes y sus
beneficios con una variabilidad metabdlica que ayuda
adesarrollar intervenciones dietéticas. El objetivo no
solo es lograr un balance energético negativo, sino
mejorar el aporte nutricio reduciendo la ingesta de
carbohidratosy lipidos, e incrementando el consumo
de estos nutrimentos bioactivos en la dieta®.

Si bien se ha establecido que algunos macronutri-
mentos modifican el metabolismo con disminucion
de marcadores de riesgo de enfermedades cardiome-
tabdlicas®, los micronutrimentos han revolucionado
los patrones alimenticios recomendados. La dieta
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mediterrdnea representa uno de los primeros ejem-
plos de una correlacion positiva por sus efectos bené-
ficos, explicados por la ingesta regular y variada de
componentes bioactivos polifendlicos. Aunque no
existe una dosis diaria recomendada establecida, los
polifenoles tienen un papel importante en la modu-
lacién y prevencion de estas enfermedades metabé-
licas*, motivo por el cual el objetivo de esta revisidn
es mostrar la evidencia existente del mecanismo de
accién beneficioso de los polifenoles en el metabo-
lismo de la obesidad, promoviendo la investigacion
clinica activa con intervenciones dietéticas que inclu-
yan estos componentes; asi como promover la alimen-
tacion de la poblacién basada en estos nutrimentos.

Laingesta de polifenoles estd asociada con una reduc-
cion del riesgo cardiometabolico'®. Su bioactividad in
vitro e in vivo estd bien establecida en la disminucién
de lainflamacién de bajo grado y la prevencién de la
progresion de la obesidad y sus comorbilidades. Sin
embargo, los estudios clinicos centrados en la modula-
cion transcriptomica de estos polifenoles en pacientes
obesos aun son limitados y no suelen recapitular los
resultados del entorno preclinico. La medicina trasla-
cional sigue siendo un campo de estudio dependiente
de su biodisponibilidad, su estabilidad fisicoquimica,
la formacién de complejos, la interaccion con los
alimentos, su absorcidn gastrointestinal y su transfor-
macion metabdlica mediada por el higado, el intestino
y la microbiota''. Pese a esta discrepancia, un nimero
creciente de ensayos ha mostrado una correlaciéon
entre su consumo y sus efectos benéficos'.

Los polifenoles estan disponibles en alimentos
ampliamente consumidos de origen vegetal. Tienen
una estructura molecular tipica con uno o mas anillos
aromaticos y uno o mas dobles enlaces, con mas de
un grupo hidroxilo, lo que garantiza su accién antioxi-
dante e influye significativamente en su estabilidad’3.
Se clasifican como flavonoides (flavonoles, flavanoles,
flavones, flavanonas, isoflavonas y antocianinas) y no
flavonoides (acidos fendlicos, acidos hidroxicindmicos,
lignanos, estilbenos y taninos), identificAndose hasta
mas de 8,000 de estas moléculasy predominando en
frutas, verduras, cereales, legumbres, cacao, bebidas
como el té, el café y el vino tinto, y algunas especias y
semillas. La diversidad de compuestos y variabilidad
en los alimentos puede explicar la heterogeneidad en
la eficacia de los polifenoles dietéticos'.
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Figura 1. Efectos de los polifenoles en el metabolismo y regulacion de la adipogénesis, respuesta inmunitaria, resistencia a la insulina, estrés
oxidativo y microbiota intestinal en la obesidad (creado con BioRender.com). GLUT-4: transportador de glucosa tipo 4; ROS: especies reactivas
de oxigeno.

Los polifenoles de la dieta tienen poca absorcién;
menos del 5% se absorbe y llega al plasma sin trans-
formacion. Se biotransforman por la microbiota intes-
tinal en una variedad de nuevas estructuras quimicas
que pueden pasar facilmente a la circulacién sangui-
nea sistémica. Se metabolizan dentro de los entero-
citos y el higado mediante reacciones enzimaticas
de fase | y fase Il, formando sus metabolitos'®. La
molécula original es, en la mayoria de los casos, inde-
tectable. Incluso por métodos analiticos altamente
sensibles, ya que alcanza niveles plasmaticos muy
bajos que no pueden proporcionar concentraciones
celulares eficientes para justificar su determinacion’.

Los efectos dependen de la cantidad y absorcién;
la ingesta de polifenoles se evalla actualmente
utilizando datos extraidos de los cuestionarios de
frecuencia de alimentos. También se ha estimado
utilizando el andlisis de diferentes biomarcadores,
principalmente metabolitos conjugados con enzi-
mas de fase Il, presentes en plasma, orina y heces'®.
La ingesta diaria recomendada de acuerdo con las
guias internacionales es de 1,000 mg/dia'’. Estudios
han estimado la ingesta en poblacion general en
900 mg/dia con las principales fuentes dietéticas en

el café, té, vino (especialmente el vino tinto), frutas y
verduras'®, Sin embargo, existe una variabilidad en el
consumo diario entre cada region, reportando apro-
ximadamente 820 + 323 mg dia,con 443 + 218 mg
de flavonoides, 304 + 156 mg de acidos fendlicos y
73 mg de otros grupos de polifenoles’. En México,
el consumo promedio de polifenoles totales es de
684 mg/dia, con laingesta mas alta en Baja California
(750 mg/d) y la mas baja en Yucatan (536 mg/d)?°.

MECANISMO DE LOS POLIFENOLES DE
LA DIETA EN EL METABOLISMO DE LA
OBESIDAD

La eficacia de los polifenoles a nivel clinico se mues-
tra con reduccion significativa en el peso corporal,
el IMCy el perimetro de la cintura. Siendo el reflejo
de su bioactividad como reguladores de las vias de
sefalizacion de lainflamacién, el equilibrio de oxido-
rreduccion (REDOX), la lipogénesis y la lipdlisis, la
diferenciacion de adipocitos y la modificacion del
microbioma intestinal (Fig. 1)2'. México es un pais de
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gran biodiversidad alimenticia, en el que la esencia de
la comida tradicional mexicana se basa en sus orige-
nes prehispanicos, con alimentos basicos de origen
vegetal con altas cantidades de diversos nutrientes.
La suplementacién con algunos alimentos de la dieta
mexicana como el cacao, el nopal, el aguacate y el
frijol, debido al alto nivel de polifenoles, ha mostrado
una mejora significativa en los valores antropométri-
cos, reduccién de los niveles de colesterol y triglicé-
ridos, mejora en la glucosa plasmatica en ayuno, asi
como en los valores del indice del modelo homeos-
tatico de IR (HOMA-IR). Sin embargo, dada la hetero-
geneidad de los estudios, la evidencia sigue siendo
insuficiente??.

EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE LOS
POLIFENOLES EN OBESIDAD

El tejido adiposo estd compuesto de preadipocitos,
macréfagos (M1y M2) y células endoteliales, lo que
permite su capacidad de promover la inflamacién.
Los macréfagos M1 producen citocinas proinflamato-
rias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
la interleucina 6 (IL-6) y la proteina quimiotactica de
monocitos 1 (MCP-1). Los macréfagos M2 son antiin-
flamatorios, estan involucrados en el mantenimiento
de la homeostasis tisular y suelen estar presentes en
el tejido adiposo de individuos no obesos. También
participan las células T natural killer (NK) dentro del
tejido como reguladores de la inflamacién en la
obesidad?.

Como se ha mencionado, la obesidad se acom-
pana de una inflamacién de bajo grado que afecta
al almacenamiento de grasa en el tejido adiposo,
lo que resulta en exceso de acidos grasos libres
(FFA) y triglicéridos en plasma que contribuyen a la
induccion dela IRy al depdsito de grasa ectdpica en
musculo y en higado. Los adipocitos, junto con los
macréfagos infiltrados, actian de manera sinérgica
para causar la produccion de moléculas proinfla-
matorias, incluido el 6xido nitrico inducible (iNOS),
citocinas TNF-q, IL-6 y MPC-1. Una alta ingesta de
alimentos ricos en grasas saturadas influye en una
inflamacion persistente que activa las vias de sefali-
zacién del factor nuclear-kappa B (NF-kB) con mayor
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produccion de TNF-a. e IL-6, asi como leptina por las
células del tejido adiposo blanco (WAT). También se
induce la produccion de proteina C reactiva (PCR)
de fase aguda con regulacién a la baja de las vias
antiinflamatorias dependientes de la proteina cinasa
activada por AMP (AMPK)?4. En esta via los polifenoles
promueven la activacién de AMPK, que es un sensor
de energia que regula el metabolismo energético,
ademads de relacionarse con genes asociados a obesi-
dad como FTO que regulan la acumulacion de lipidos
en el musculo. El AMPK activo se une a otras cinasas,
promueve la generacién de trifosfato de adenosina
(ATP) para inhibir las vias anabdlicas y estimula la
termogénesis en adipocitos marrones o pardos, indu-
ciendo el aumento en el gasto de energia y por tanto
la pérdida de peso?.

Los polifenoles también regulan otras vias de
respuesta inmunitaria, bloquean receptores tipo
toll (TLR) y regulan a la baja vias relacionadas con
lainflamacion, como la via de NF-kB, PI3K/AKT, IKK/
JNKy JAK/STAT. También influyen sobre el potencial
de oxidorreduccion celular, la actividad enzimatica,
la proliferacion celular y las vias de transduccién de
sefalizacion'?. Estudios in vivo e in vitro demuestran
que algunos de ellos, como el resveratrol, pueden
inhibir la ciclooxigenasa, inactivar el receptor
gamma activado por el proliferador del peroxi-
soma (PPARYy), que es un factor de transcripcion
en la regulacién de adipogénesis, e induce 6xido
nitrico sintasa endotelial (eNOS) en macréfagos
murinos. Con esto reducen la expresién de citoci-
nas proinflamatorias, regulando a la baja NF-kB y
STAT3, promoviendo la produccién de NO (6xido
nitrico), asi como la reduccién de la expresion de
TLR-2 y TLR-4 mediado por lipopolisacaridos (LPS)
en macréfagos M1. Los polifenoles también ejercen
efecto antiobesidad mediante las vias adicionales
que tienen como objetivo mTOR para controlar el
metabolismo energético; esta proteina es impor-
tante para prevenir y mejorar el metabolismo de
obesidad?6-28,

Los polifenoles también reducen la inflamacion
sistémica producida por las dietas altas en grasas,
limitando su biodisponibilidad, estimulando el
gasto energético y modificando la composicion del
microbioma intestinal; asi como inhibiendo las enzi-
mas digestivas (principalmente la alfa-glucosidasa,
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la lipasa pancredtica, la sintasa de acidos grasos y la
alfa-amilasa), promoviendo la supresién del apetitoy
la regulacién de la sintesis de lipidos®°.

POLIFENOLES EN LA RESISTENCIA A LA
INSULINA

La asociacion de la IR en la patogénesis de la obesidad
estd bien descrita. La IR se produce como resultado
de la inflamacién aunado a una alta concentracién
de glucosa celular y de grasas saturadas, provocando
la activacién de nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato (NADPH), su oxidasa (NOX), e induciendo la
produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS),
danando las células y limitando sus funciones. Se
activan la NF-kBy la c-Jun N-terminal cinasa (JNK1/2)
por el acimulo de estos acidos grasos saturados, en
conjunto con el TNF-a. El sustrato del receptor de
insulina (IRS)/AKT desempefia un papel importante
en el control de la homeostasis de la glucosa y la
transduccion de sefales de insulina, siendo una de
las vias mas importantes. En IR los tejidos periféricos
se vuelven menos sensibles a la insulina, y el trans-
porte de glucosa no se activa normalmente, lo que
resulta en cambios en este metabolismo de glucosa
y lipidos. Los polifenoles mejoran esta sensibilidad
a la insulina, regulando mediante restriccién calo-
rica, limitando la digestion y absorcién de hidratos
de carbono, reduciendo la cantidad de glucosa en la
circulacién con mejora en los parametros de glucosa
en ayuno, glucosa posprandial y niveles de hemoglo-
bina glucosilada, asi como la sintesis de glucégeno en
los adipocitos. También mejora los niveles del HOMA-
IRy regula la expresién génica del transportador de
glucosa 4 (GLUT-4), asi como regula el metabolismo de
los lipidos aumentando significativamente las expre-
siones del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1) el
sustrato del receptor de insulina 2 (IRS2), la acil-CoA
oxidasa (ACO), la proteina cinasa A (PKA), AKT, AMPK
y sus fosforiladas (p-AMPK, p-AKT) y el desacopla-
miento de la proteina 1 (UCP-1). También disminuyd
la expresion de los genes asociados a la lipogéne-
sis. Ademas, los almidones ricos en polifenoles son
mas resistentes con indices glucémicos mas bajos, en
comparacion con otros30-32,

POLIFENOLES EN LA ADIPOGENESIS

Los adipocitos desempefan un papel vital en la
homeostasis lipidica y el equilibrio energético. Los
adipocitos blancos (WAT, tejido adiposo blanco) y los
adipocitos marrones (BAT, tejido adiposo marrén) son
los principales adipocitos maduros. EIl WAT juega un
papel clave en la obesidad, presenta una sola gota de
grasay pocas mitocondrias que regulan la homeostasis
de los nutrientes y la ingesta de alimentos mediante
la secrecién de hormonas y la promocién de la infla-
macion. El BAT tiene multiples gotitas de grasa y
muchas mitocondrias que se activan para oxidar los
acidos grasos y mantener la termogénesis, requlando
el gasto energético con el consumo de energia, retra-
sando la obesidad?®3. El metabolismo de los lipidos
implica la sintesis, el almacenamiento y la degrada-
cion de acidos grasos, triglicéridos y colesterol. Aqui, el
nivel de colesterol se regula mediante la sintesis de su
precursor, la acetilcoenzima A (acetil-CoA), los factores
de transcripcién importantes involucrados en la lipo-
génesis y diferenciacién de los adipocitos pertenecen a
un grupo de proteinas de unién a CCAAT/enhancer (C/
EBP), proteinas de unién a elementos reguladores de
esteroles (SREBP) y receptores activados por el PPAR.
Las diferentes subunidades de PPAR se expresan en
muchos tejidos, incluidos los tejidos adiposos, hepati-
cos, musculares y endoteliales. El PPARa influye en el
metabolismo de los dcidos grasos reduciendo los nive-
les de lipidos, mientras que el PPARy regula la adipogé-
nesis, el equilibrio energético y la biosintesis lipidica;
su activacion afecta a la IR. El PPARB/S participa en la
oxidacion de los &cidos grasos, principalmente en los
musculos esqueléticos y cardiacos, asi como regular
los niveles de glucosa en sangre y colesterol. Los PPAR
también pueden formar heterodimeros con el receptor
de retinoide X (RXR) que modulan la expresién en el
metabolismo de lipidos, la adipogénesis, el manteni-
miento de la homeostasis metabdlicay la inflamacion?.

La inhibiciéon de la sintetasa de acidos grasos (FAS)
reduce la diferenciacién de adipocitos. Otro proceso
regulador es mediante AMPK, que puede reducir la
sintesis de acidos grasos al interferir con SREBP-1c
y FAS, también oxida los acidos grasos en el higado
e inhibe la sintesis de colesterol®**. La evidencia
ha demostrado que ciertos polifenoles alteran la
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homeostasis del colesterol, disminuyen la prolifera-
cion y diferenciacion de los adipocitos, regulan a la
baja la lipogénesis e incrementan la lipdlisis a través
de estas vias. Ademads, disminuyen la absorcion de los
acidos grasos en dietas altas en grasas, convierten la
grasa blanca en grasa marrén con altas propiedades
termogénicas, con ello contribuyen al mayor efecto
antioxidante, inhibiendo la inflamacion del tejido.
También se ha encontrado disminucion en los nive-
les de ARNm de FAS y acetil-CoA carboxilasa, enzimas
clave en la lipogénesis323>-39,

Otra via implicada en la obesidad es la activacion de
las proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAPK),
la cual es inducida por la inflamacién y contribuye a
la IR al inactivar IRS1 directamente y PPAR-y indirec-
tamente. La via de sefalizacién de MAPK desempefa
diversos papeles en el pardeamiento y la termogé-
nesis del tejido adiposo, influyendo en la regulacion
del apetito, la adipogénesis y la homeostasis de la
glucosa. Los polifenoles regulan a la baja los niveles de
fosforilacion de las proteinas MAPKy a sus miembros
de la sefalizacién, contribuyendo a la inhibicion de
estas vias y a la inhibicion de la inflamacién#041,

POLIFENOLES EN EL ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo estd interrelacionado con la fisiopa-
tologia de la obesidad; incrementa la respuesta infla-
matoria en el tejido adiposo, estimula la diferenciaciéon
de los preadipocitos a adipocitos maduros, suprime la
oxidacién de los acidos grasos y promueve la lipogéne-
sis. Asimismo, la inflamacién perpetua el estrés oxida-
tivo a nivel celular produciendo ROS por la activacion
de NADPH y NOX; con la sobreproducciéon de ROS y la
incapacidad del sistema de defensa antioxidante de
contrarrestar el dafio y destruccion celular. Para mante-
ner el equilibrio REDOX, los tejidos tienen compuestos
antioxidantes (glutation, ubiquinona, tiorredoxina y
urato), también existen proteinas (transferrina, ferri-
tina, caeruloplasmina y lactoferrina), con propieda-
des antioxidantes y enzimas antioxidantes (glutatién
peroxidasa [GPx], glutation reductasa [GSH], glutation
S-transferasa [GST], superdxido dismutasa [SOD]),
catalasas y peroxirredoxinas que participan en este
equilibrio. Los radicales libres inducen la inflamacién
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mediante la activacién de NF-kB conduciendo a la
sobreproduccion de ROS, FFA, perpetuan la activacion
de la via del TLR, como TLR2 y TLR4, desempefiando
un papel importante en la disfuncién vascular y la IR.
Por otro lado, las vias de AMPK y y PI3K/AKT actdan
como inhibitorias*?. Las mitocondrias de los individuos
obesos disminuyen la generacion de energia, incre-
menta la formaciéon de gotitas lipidicas y disminuyen
la oxidacion de los acidos grasos, alterando el metabo-
lismo de la glucosa y los lipidos y elevando la tasa de
apoptosis, propagando la inflamacién de bajo grado.
Las mitocondrias dafadas pueden ser destruidas por
la mitofagia y son reemplazadas por otras nuevas
asociado a la produccién de ROS*.

Las actividades antioxidantes de los polifenoles y su
potencial terapéutico en la obesidad dependen de
aumentar la capacidad de eflujo de colesterol, la capa-
cidad antioxidante y antiinflamatoria de HDL, asi como
los efectos vasoprotectores que inducen la sintesis de
NO por las células endoteliales. Fungen como carro-
Aeros de ROS, inhibiendo su produccién por NOX y el
iNOS; los neutralizan donando un electrén o atomo de
hidrégeno y tienen propiedades quelantes. Estimulan
la biogénesis mitocondrial y disminuyen la disfuncion
mitocondrial. Como ejemplo de ello esta el resveratrol,
un polifenol que inhibe las fosfodiesterasas de cAMP,
elevando sus niveles y estimulando vias como la cAMP/
CaMK/AMPA para desacetilar y activar PGC-1a. a través
de NAD*/Sirt1. También activa otras proteinas cinasas y
AMPK. Aumenta los niveles de NAD*y con esto estimula
la funcién mitocondrial. Otros polifenoles como las flavo-
nonas, las isoflavonas, la curcumina y el hidroxitirosol
mejoran la biogénesis mitocondrial al aumentar la expre-
sién de Sirt1/AMPA/PGC-1a, el complejo IV en la cadena
de transporte de electrones, y regulan al alza la expresion
SOD, GST y GPx. También promueven la expresion de
enzimas antioxidantes que participan en la sintesis de
glutation y el metabolismo de farmacos de fase Il, por
medio de la regulacién de la via Nrf2 (Fig. 2)*445,

POLIFENOLES EN LA MICROBIOTA

La funcién principal de la microbiota intestinal es
contribuir a la digestién de la fibra y otros nutrien-
tes; al alterarse su estructura y funcion, permite la
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Figura 2. Posibles mecanismos de accion de los polifenoles sobre las vias de sefalizacién en la patogénesis de la obesidad (creado con
BioRender.com). BAT: tejido adiposo marrén; WAT: tejido adiposo blanco; FFA: dcidos grasos libres; LDL: lipoprotefna de baja densidad; VLDL:
lipoproteina de muy baja densidad; ISR: sustrato de receptor de insulina; PI3K: fosfatidilinositol-3 cinasa; AKT: proteina cinasa b; GLUT-4:
transportador de glucosa tipo 4; AMPK: protefna cinasa activada por AMP; PPAR: receptor activador de proliferador de peroxisomas gamma;
LKB1: proteina cinasa B1 del higado; SREBP: proteina de unién al elemento regulador de los esteroles; FAS: sintasa de dcidos grasos; C/EBP:
proteina de unién que se une a secuencias CCAAT y potenciadoras; HMGCR: hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa; TLR: receptor tipo
toll; FOXO1: factor de transcripcion forkhead; STAT3: Signal Transducer and Activator of Transcription 3; NF-kB: factor nuclear kappa B; Nrf2:
factor nuclear eritroide 2; GSK3: glucdgeno sintasa cinasa 3; mTOR: diana de rapamicina en células de mamifero; COX: ciclooxigenasa; LOX:
lisil oxidasa; TNF-au: factor de necrosis tumoral alfa; eNOS: sintasa de ¢xido nitrico endotelial; NO: 6xido nitrico; LPS: lipopolisacéridos; PKC:
proteina cinasa C; MAPK: protefna cinasa activada por mitdgenos; SIRT1: sirtuina (homdlogo de regulacion de informacion de tipo union
silente) 1; PGC-Ta.: coactivador del receptor gamma 1-alfa activado por el proliferador de peroxisoma; NOX: NADPH oxidasa; iNOS: sintasa de
oxido nitrico inducible; UCP1: termogemina, proteina desacoplante presente en las mitocondrias del tejido adiposo marréon; GLP-1: péptido
similar al glucagén-1; NAD+: nicotinamida adenina dinucleotido; cAMP: monofosfato ciclico de adenosina; ROS: especies reactivas de oxige-
no; SOD: superdxido dismutasa; GSH: glutation reductasa; GPx: glutation peroxidasa; CAT: catalasa.

penetracién de microorganismos o fragmentos de
LPS causando inflamacién crénica. Las dietas altas
en grasas funcionan como un factor facilitador en las
interrupciones de la homeostasis de la microbiota.
El desequilibrio entre Firmicutes y Bacteroides esta
relacionado en gran medida con su desarrolloy la IR.
Los polifenoles pueden proteger contra estas compli-
caciones metabdlicas por la dieta alta en grasas, en

la composicion de la microbiota y la fisiologia intes-
tinal*¢. Cuando se someten a la interaccion con la
microbiota, se lleva a cabo una serie de reacciones
para formar metabolitos mas simples como los acidos
fendlicos. Los productos finales liberados son biodis-
ponibles y tienen efectos significativos en compara-
cién con los compuestos originales. Estos metabolitos
microbianos derivados de los compuestos fendlicos
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como el galato de epigalocatequina, el acido cloro-
génico, las antocianinas y las procianidinas, generan
capacidades cataliticas para procesar la estructura
fendlica y proporcionan propiedades benéficas para
la homeostasis®’.

Los polifenoles también mejoran el crecimiento y
establecimiento de la familia bacteriana probidtica
como Bifidobacteriaceae y Lactobacillaceae, al inhibir
bacterias patdbgenas como Escherichia coli, Clostridium
perfringens y Helicobacter pylori. Estimulan el creci-
miento de bacterias productoras de butirato como
Faecalibacterium 'y Roseburia spp. asociadas con la
inhibicion de enfermedades metabdlicas. Ademas,
la fermentacion de colon puede acelerarse por la
descomposicién de los polifenoles cuando se combi-
nan con los carbohidratos fermentables*®.

Uno de los ensayos mas relevantes en la investigacion
clinica es el ensayo clinico controlado aleatorizado
de Intervencién Dietética con Polifenoles (DIRECT
PLUS), con una intervencién de estilo de vida de 18
meses, que compara las pautas dietéticas saludables
(HDG) con una dieta mediterranea (MED) y una dieta
mediterrdnea especialmente enriquecida en poli-
fenoles (verde-MED) y representa un recurso Unico
para abordar el papel de los polifenoles dietéticos.
Los hallazgos clave incluyeron una pérdida de peso
moderada similar para ambos grupos de dieta medi-
terrdnea (MED/green-MED: —5.4/-6.2 kg) y un fuerte
efecto en la reduccion de la grasa intrahepatica, espe-
cialmente para green-MED (—39%). También mostré la
mayor reduccion en el perimetro de la cintura, el nivel
sérico de colesterol vinculado a lipoproteinas de baja
densidad, la presion arterial diastélica, la PCR de alta
sensibilidad y la mayor reduccion del tejido adiposo
visceral, acompafado de cambios beneficiosos en la
microbiota intestinal*.

CONCLUSION

La obesidad es un problema de salud publica multi-
factorial con alto riesgo cardiometabdlico que
requiere manejo multidisciplinario, con implemen-
tacion de un estilo de vida saludable centrandose
en intervenciones dietéticas como pilar fundamental

144

RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NUTRICION. 2024;11

para el éxito en el tratamiento. Los multiples efectos
beneficiosos de los polifenoles sobre las vias de sefia-
lizacion celular en obesidad y la regulacién del riesgo
cardiometabdlico han incrementado el interés en el
estudio de la interaccidn nutriente-ambiente-meta-
bolismo. Existe gran variabilidad de los compuestos
bioactivos polifendlicos en la dieta, lo que permite
que sean un medio de intervencion terapéutica que
se encuentra disponible y actualmente en investiga-
cion activa para la busqueda de tratamientos efecti-
vos que regulen la progresién de la obesidad. Se han
realizado estudios de intervencion con suplementa-
ciéon de polifenoles de la dieta, asi como procesados.
Sin embargo, falta proporcionar mas investigacion
a nivel clinico sobre el beneficio de los polifenoles
en la disminucion de la progresion de la obesidad
ajustado por la variabilidad de la dieta, la ingesta
diaria, la biodisponibilidad y los metabolitos de los
nutrientes polifendlicos de la dieta en nuestra pobla-
cion. El objetivo de realizar esta revision fue ampliar
el panorama de sus beneficios y como profesionales
de la salud, promover el incremento en el consumo
de polifenoles en la poblacion. Asi como hacer una
invitacion para la promocion de mayor investiga-
cioén clinica de sus beneficios en la progresion de la
obesidad.
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