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Resumen

Este trabajo fue desarrollado para profundizar en los compuestos polifendlicos obtenidos de
fuentes alimenticias y su potencial aplicacion en la enfermedad de Parkinson. La enfermedad de
Parkinson es un trastorno neurodegenerativo que afecta actualmente, con mayor frecuencia, a un
grupo de personas en etapa productiva. De esta enfermedad se desconoce su causa, pero se
sugiere que presenta un componente genético y ambiental, donde el estrés oxidativo cumple un
papel fundamental en la muerte de las neuronas dopaminérgicas en el cerebro. La busqueda de
nuevas alternativas terapéuticas en esta enfermedad es de gran importancia. En este sentido este
trabajo busca profundizar en el conocimiento de compuestos con alta capacidad antioxidante,
como los polifenoles obtenidos de fuentes naturales como los alimentos y que pueden
potencialmente tener una aplicacion terapéutica en esta enfermedad y en su potencial riesgo, a
través de su inclusion en alimentos funcionales y nutracéuticos. De esta forma, se espera aportar
conocimientos tanto en la busqueda de nuevas alternativas para mejorar la salud de las personas
con este padecimiento, como en beneficio de la industria, contribuyendo al conocimiento de

moléculas con potencial para la inclusion en productos alimenticios funcionales.

Palabras claves: enfermedad de Parkinson, polifenoles, actividad antioxidante, alimentos

funcionales.



Abstract

This study was developed to delve deeper into polyphenolic compounds obtained from food
sources and their potential application in Parkinson's disease. Parkinson's disease is a
neurodegenerative disorder that currently affects, most frequently, a group of people in their
productive years. The cause of this disease is unknown, but it is suggested that it has a genetic
and environmental component, where oxidative stress plays a fundamental role in the death of
dopaminergic neurons in the brain. The search for new therapeutic alternatives for this disease is
of great importance. In this sense, this study seeks to deepen our understanding of compounds
with high antioxidant capacity, such as polyphenols obtained from natural sources such as food,
which may potentially have therapeutic application in this disease and its potential risk, through
their inclusion in functional foods and nutraceuticals. In this way, it is hoped to contribute
knowledge both in the search for new alternatives to improve the health of people with this
condition, and to benefit the industry, contributing to the knowledge of molecules with potential

for inclusion in functional food products.

Keywords: Parkinson's disease, polyphenols, antioxidant activity, functional foods.
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Introduccion

Las enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Parkinson, representan un
desafio creciente para la salud publica debido al envejecimiento global de la poblacion. Estas
patologias se caracterizan por la pérdida progresiva de neuronas en regiones especificas del
cerebro, lo que resulta en déficits motores, cognitivos y emocionales. Entre los multiples factores
involucrados en su desarrollo, el estrés oxidativo juega un papel central, ya que genera dafio
celular y exacerba los procesos inflamatorios y neurotdxicos.

En este contexto, los antioxidantes emergen como agentes clave para contrarrestar los
efectos perjudiciales de los radicales libres y reducir el impacto del estrés oxidativo en el sistema
nervioso. Diversos estudios han demostrado que compuestos antioxidantes, ya sean de origen
natural o sintético, pueden influir positivamente en la prevencion y el manejo de enfermedades
neurodegenerativas, incluyendo el Parkinson.

La creacion de alimentos funcionales y nutracéuticos enriquecidos con antioxidantes
ofrece una estrategia innovadora y accesible para abordar este problema. Estos productos,
disefiados no solo para nutrir, sino también para promover la salud y reducir el riesgo de
enfermedades, pueden desempefiar un papel crucial en la prevencion y el mejoramiento de las
condiciones neurodegenerativas. Este trabajo explora la importancia de los antioxidantes en la
patogénesis del Parkinson y analiza como la incorporacion de estos compuestos en alimentos
funcionales y nutracéuticos puede contribuir al bienestar de los pacientes y al avance de

estrategias preventivas en salud publica.
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Justificacion

La Enfermedad de Parkinson ocupa el segundo lugar de incidencia a nivel mundial dentro
de los trastornos neurodegenerativos después de la enfermedad de Alzheimer. Esta se presenta en
todos los grupos étnicos, aunque su prevalencia es menor en la raza negra y en los orientales.
Estadisticas mundiales indican que afecta a 1 de cada 1000 personas, y su desarrollo incrementa
con la edad, afectando cerca del 1.4% de personas mayores de 55 afios y el 3.4% de individuos
mayores a 75 afios. En Colombia, la prevalencia, segiin un estudio realizado por Pradilla y
colaboradores en 2003 para enfermedades neuroldgicas, es de 47 personas por cada 10.000
habitantes, representando un problema para el sistema de salud colombiano, mas aun si se tiene
en cuenta que para estas estadisticas solo se contaron los casos presentes en las ciudades
capitales y la prolongacion de la expectativa de vida de los colombianos. En Antioquia la
prevalencia general de la EP se estim6 en 307 casos por cada 1°000.000 y de 1.764 casos por
cada 1°000.000 de individuos mayores de 50 afios. Durante los ultimos afios, se ha propuesto la
hipotesis que el estrés oxidativo juega un papel preponderante en la etiopatogénesis de diversas
enfermedades, entre ellas las que involucran degeneracion del sistema nervioso, como son las
enfermedades de Alzheimer y Parkinson. El estrés oxidativo es definido como un desequilibrio
entre la produccion exagerada de especies reactivas de oxigeno y los sistemas antioxidantes
celulares (v.gr. Superéxido dismutasa, catalasa, GSSH) debido a una carencia o deficiencia de
estos sistemas de proteccion.

Dado lo anterior, los alimentos funcionales definidos como aquellos que presentan un
efecto benéfico para la salud, mas alld de los beneficios nutricionales, cobran gran interés y por

tanto el conocimiento sobre moléculas con potencial accion en el tratamiento de la enfermedad
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de Parkinson, como son los compuestos polifenolicos por su gran capacidad de eliminar el estrés

oxidativo, son un aporte valioso en las areas de la industria y la biomedicina.
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Objetivos

Objetivo General

Identificar las potenciales aplicaciones de los polifenoles en alimentos funcionales o

nutracéuticos con efecto benéfico en el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson.

Objetivos Especificos

Identificar el efecto de los polifenoles en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
Describir las fuentes alimenticias para obtencion de polifenoles y su importancia en la

enfermedad de Parkinson.
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Diseiio Metodolégico

Método

El método que se emplea para el desarrollo de este trabajo es la revision sistematica de
literatura. Se utiliza una estrategia de buisqueda inclusiva para encontrar documentos, tesis,
disertaciones, informes y tablas estadisticas, asi como sitios web oficiales relacionados con el
tema. Se definen los criterios de inclusion y exclusion que guian el proceso de buisqueda y
seleccion. Se busca que los articulos o documentos resultantes sean heterogéneos con respecto a
la seleccion de datos y la clasificacion de casos, y no sean metodoldogicamente comparables, es
decir, que empleen diferentes métodos a través de los cuales se llega a conclusiones que
enriquecen el conocimiento sobre el tema.

Los descriptores o palabras claves empleados para la busqueda de informacion se

presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1

Descriptores Empleados para la Busqueda de Publicaciones

Espaiiol Inglés
Enfermedad de Parkinson Parkinson’s Disease
Estrés oxidativo Oxidative stress
Polifenoles Polyphenols
Alimentos funcionales Functional foods
Alimentos Nutracéuticos Nutraceutical foods
Efectos de antioxidantes en enfermedades Effects of antyioxidants in human disease
humanas

Fuente. elaboracion propia

Dado que se busca garantizar la rigurosidad cientifica del trabajo, se consultaran
solamente articulos publicados en bases de datos reconocidas, como son PUBMED, Proquest,
Science-Direct, Scopus, Ovid, Ebsco e ISI, en idiomas inglés y espafol, considerando que la
mayoria de la literatura cientifica disponible se encuentra publicada en estos dos idiomas. Con el
proposito de emplear informacion actualizada se toma el periodo de cinco afios comprendido

entre enero de 2019 y diciembre de 2024.

Tamano de la Muestra

Aunque necesariamente se hard una seleccion que se estima en 70 u 80 documentos, la
muestra final serd de 50 publicaciones hechas en diferentes paises, tanto es espafiol como en
inglés, sobre la enfermedad de Parkinson y su relacion con el estrés oxidativo, y la influencia de

los alimentos nutraceuticos y funcionales.



Criterios de Inclusion

Los criterios de inclusion empleados fueron la rigurosidad, la pertinencia y la
metodologia de cada articulo; la rigurosidad se evalu6é de manera implicita al tener en cuenta
solamente articulos que hubieran cumplido las exigencias definidas por las publicaciones
indexadas cuyas bases de datos fueron consultadas. A su vez, la pertinencia se refirié a que
incluyeran informacion sobre la Enfermedad de Parkinson, el efecto del estrés oxidativo y los
beneficios de alimentos funcionales o nutraceuticos relacionados con antioxidantes.

Por ultimo, con respecto al criterio relacionado con la metodologia, se consideraron
elegibles las publicaciones que se hubieran realizado basadas en investigaciones apoyadas en
fuentes primarias. Ademas, se analizaron estudios de caso, trabajos tanto de corte cualitativo

como cuantitativo, de origen académico, oficial o gremial.

Criterios de Exclusion

Como criterios de exclusion se fijaron la fecha de publicacion de los articulos y las
fuentes empleadas. Se descartaran publicaciones anteriores a 2014 y solamente se admitiran
publicaciones anteriores a 2019 cuando su relevancia justifique dicha decision. En cuanto a las
fuentes, el criterio se refirid a no utilizar trabajos basados en fuentes secundarias, con el fin de
asegurarse que el trabajo final refleje hallazgos de trabajos hechos directamente con fuentes

primarias o directas.

16
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Técnica para la Recoleccion de la Informacion

Los articulos seleccionados se analizan con el propoésito de establecer los aportes que
cada uno de ellos podria hacer para dar cumplimiento al objetivo planteado de Identificar las
potenciales aplicaciones de los polifenoles en el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson de
acuerdo con los reportes actuales de la literatura.

En el analisis se tuvo en cuenta que cada articulo podria contener desde un fragmento
relativamente corto de informacion util y relevante, hasta resultados mas extensos igualmente
necesarios para los propositos del trabajo; los fragmentos de informacién podrian estar
relacionados, por ejemplo, con el alcance y significado de los conceptos tedricos empleados en
los procesos de analisis realizados en los articulos seleccionados, mientras que los fragmentos
mas extensos podrian ser, también a manera de ejemplo, los que se refirieran a los resultados de
los estudios contenidos en los mismos articulos.

Este proceso de analisis también busco identificar evidencia que confirmara o
controvirtiera los planteamientos y las conclusiones de los trabajos seleccionados, con lo cual se

busco enriquecer el aporte cientifico del presente trabajo.

Procesamiento de la Informacion

La informacion seleccionada se organizo por subtemas, como se muestra en el siguiente

capitulo.
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Problema de Investigacion

Planteamiento del Problema

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neuroldgico progresivo caracterizado
por temblor en reposo, bradicinesia, rigidez y alteraciones del movimiento, y definida
estructuralmente por la pérdida neuronal dopaminérgica de la sustancia negra parte compacta. La
EP ocupa el segundo lugar de incidencia a nivel mundial dentro de los trastornos
neurodegenerativos después de la enfermedad de Alzheimer. Esta enfermedad afecta a nivel
mundial 1 de cada 1.000 personas y en Colombia 47 personas por cada 10.000 habitantes. La
causa primaria de la EP es atin desconocida, siendo atribuida a un caracter multifactorial, donde
interactian factores ambientales y genéticos. El estrés oxidativo es uno de los factores comunes
en ambos agentes etioldgicos, tanto genéticos como ambientales. En este sentido, la busqueda de
compuestos de gran capacidad antioxidante a partir de fuentes de origen natural, como los
alimentos, se ha considerado un proceso fundamental en la obtencion de nuevas alternativas
terapéuticas frente a esta enfermedad y otras enfermedades neurodegenerativas que disminuyen
la calidad de vida y la vida productiva de las personas. Los alimentos son una fuente
ampliamente reconocida de compuestos con gran capacidad antioxidante; entre estos compuestos
se encuentran los polifenoles. Por lo tanto, este trabajo contribuye al conocimiento de
compuestos que puedan ser utilizados en el tratamiento de la enfermedad y que a su vez puedan
ser utilizados para la formulacion de alimentos funcionales que puedan ser utiles en este
padecimiento y otras enfermedades humanas. Por todo lo anterior, se busca profundizar en el
conocimiento de los polifenoles obtenidos de fuentes alimenticias y sus aplicaciones a través de

la pregunta de investigacion: ;Cuales son los efectos benéficos y la potencial aplicacion en el
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tratamiento de la enfermedad de Parkinson de los polifenoles, a partir de alimentos funcionales o

nutracéuticos?
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Resultados

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo crénico y progresivo
que afecta principalmente el sistema nervioso central. Fue descrita por primera vez en 1817 por
James Parkinson en su obra An Essay on the Shaking Palsy (Parkinson J, 2002). Esta
enfermedad se caracteriza por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en la sustancia
negra del mesencéfalo, lo que conduce a una disminucion en los niveles de dopamina en el
cuerpo estriado, una region clave para la regulacion de los movimientos voluntarios. (Simon et
al., 2020).

Entre sus sintomas cardinales se encuentran el temblor en reposo, la rigidez muscular, la
bradicinesia (lentitud en los movimientos) y la inestabilidad postural. Ademas, los pacientes
pueden experimentar sintomas no motores, como alteraciones del suefio, depresion, ansiedad,
disfuncion autondémica y deterioro cognitivo en etapas avanzadas.

El principal evento patoldgico en la EP es la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas, aunque también se observa la acumulacion de agregados proteicos anormales
compuestos por alfa-sinucleina, formando los llamados cuerpos de Lewy (Braak et al., 2002).
Estas alteraciones generan un desequilibrio en los circuitos neuronales que controlan el
movimiento, particularmente en la via directa e indirecta de los ganglios basales.

El diagnéstico de la EP es principalmente clinico y se basa en la identificacion de los
sintomas motores caracteristicos. Sin embargo, en las primeras etapas, puede ser dificil
diferenciarla de otros trastornos del movimiento. Herramientas complementarias, como imagenes
funcionales del cerebro (PET y SPECT), pueden ser ttiles para confirmar el diagndstico en casos

atipicos (Tolosa et al., 2021).
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No existe una cura para la EP, pero los tratamientos disponibles buscan aliviar los
sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes. El principal tratamiento farmacoldgico es
la levodopa, un precursor de la dopamina, que es el tratamiento estandar. Otros farmacos
incluyen agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la monoaminooxidasa B (MAO-B) e
inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) (Weintraub et al., 2022). A nivel
quirurgico en pacientes con sintomas graves o refractarios al tratamiento farmacolégico, la

estimulacion cerebral profunda (DBS) ha demostrado ser eficaz.

Factores de Riesgo de la Enfermedad de Parkinson

Aunque no se conoce una causa Unica para la EP, se considera una enfermedad
multifactorial con influencias genéticas, ambientales y relacionadas con el envejecimiento.
Dentro de los factores genéticos, aproximadamente el 10-15% de los casos tienen un componente
genético: mutaciones en genes como SNCA (alfa-sinucleina), LRRK2, PARK2 y PINK1 se han
asociado con formas hereditarias de la enfermedad (Poewe et al., 2020). Para los factores
ambientales, la exposicion a pesticidas, herbicidas, metales pesados y otros toxicos ambientales
ha sido vinculada al desarrollo de EP. Y finalmente, el envejecimiento es el principal factor de
riesgo, ya que la incidencia aumenta significativamente con la edad: este proceso se asocia con
una disminucion natural en las defensas antioxidantes y una mayor susceptibilidad al dafio
celular (Simon et al., 2020; Dorszewska et al., 2021).

Un factor clave asociado a esta degeneracion es el estrés oxidativo, causado por un
exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS) y una disminucion de los mecanismos
antioxidantes (Trist et al., 2019). Este desequilibrio conduce a dafio en lipidos, proteinas y ADN,

exacerbando la muerte neuronal (Dorszewska et al., 2021).
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Estrés Oxidativo como Factor Etiologico de la Enfermedad de Parkinson

El estrés oxidativo desempefia un papel fundamental en la progresion de la EP. En el
cerebro, la produccion de ROS es particularmente alta debido al metabolismo intenso y al
contenido elevado de acidos grasos poliinsaturados. Ademas, la dopamina, al ser metabolizada,
genera perdxidos y radicales libres que contribuyen al dafio oxidativo (Trist et al., 2019).

Los antioxidantes enddgenos, como el glutation, y enzimas como la superéxido
dismutasa (SOD) y la catalasa, intentan neutralizar estos efectos dafiinos (Jomova et al., 2023).
Sin embargo, en la EP, la capacidad antioxidante se ve disminuida, lo que favorece el dafio
neuronal y la acumulacion de proteinas mal plegadas.

El estrés oxidativo se produce cuando existe un desequilibrio entre la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) y nitrogeno (RNS, por sus siglas en
inglés) y la capacidad del organismo para neutralizarlas mediante sistemas antioxidantes. Las
ROS incluyen radicales libres, como el superoxido (Oz") y el hidroxilo (OH"), asi como
moléculas no radicalarias como el peroxido de hidrégeno (H20:) (Halliwell, 2022). Estas
especies son productos normales del metabolismo celular, pero en exceso, generan dafio en
lipidos, proteinas y ADN, comprometiendo la viabilidad celular.

El cerebro es particularmente vulnerable al estrés oxidativo debido al alto consumo de
oxigeno: Aunque representa solo el 2% del peso corporal total, el cerebro consume
aproximadamente el 20% del oxigeno del cuerpo, generando un gran nimero de ROS como
subproducto del metabolismo energético (Su et al., 2019; Chang, K. H., & Chen, C. M. 2020).
También, la elevada concentracion de lipidos poliinsaturados: los lipidos en las membranas
neuronales son susceptibles a la peroxidacion lipidica, un proceso que desestabiliza las

membranas celulares y contribuye al dafio celular. Asi mismo, la baja capacidad antioxidante,
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pues en comparacion con otros tejidos, el cerebro tiene niveles relativamente bajos de enzimas
antioxidantes como la superdxido dismutasa (SOD), la catalasa y el glutation peroxidasa (Singh,
A., 2019). Y finalmente por la produccién de ROS por la dopamina: en la sustancia negra, la
oxidacion y el metabolismo de la dopamina generan ROS como subproductos, exacerbando el
dafio oxidativo en esta region clave afectada en la enfermedad de Parkinson.

Existen diferentes mecanismos por los cuales el estrés oxidativo puede favorecer la
enfermedad de Parkinson, el primero de ellos es el dafio a biomoléculas, por ejemplo la
peroxidacion lipidica, donde las ROS atacan los lipidos de las membranas neuronales, generando
productos toxicos como el malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxinonenal (4-HNE). Estos
productos alteran la fluidez de la membrana, interfieren con la sefializacion celular y promueven
la apoptosis. También se da el dafio proteico, pues las ROS modifican proteinas mediante
oxidacion de residuos de aminoéacidos y formacion de carbonilos, lo que afecta su funcion y las
hace mas propensas a agregarse. La acumulacion de proteinas oxidadas, como la alfa-sinucleina,
contribuye a la formacion de cuerpos de Lewy, un sello patoldgico del Parkinson (Chakrabarti,
S., & Bisaglia, M. 2023). Y por tltimo, el dafio al ADN: las ROS causan rupturas en el ADN,
especialmente en el ADN mitocondrial, lo que disminuye la capacidad de la célula para generar
energia y exacerba el dafo celular.

Otro aspecto es el dafio a organelos celulares, como las mitocondrias, quienes son la
principal fuente de produccion de ROS en las células, especialmente en las neuronas. En la
enfermedad de Parkinson se ha observado disfuncion mitocondrial, incluida la inhibicidn del
complejo I de la cadena de transporte de electrones. Este deterioro conduce a una mayor
produccion de ROS y a la incapacidad de las células para generar ATP suficiente,

comprometiendo su supervivencia.
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Estrés Oxidativo, Antioxidantes y Enfermedad de Parkinson.

En pacientes con Parkinson, los niveles de glutation (GSH), el antioxidante enddgeno
mas importante en el cerebro, estan significativamente reducidos en la sustancia negra. La
disminucién de GSH deja a las neuronas dopaminérgicas vulnerables al ataque de ROS, lo que
acelera la degeneracion neuronal. Estudios en modelos animales y células han demostrado que la
induccion de estrés oxidativo mediante toxinas como 6-hidroxidopamina (6-OHDA) o MPTP
recrea muchas de las caracteristicas de la enfermedad de Parkinson (Bej et al., 2024), incluido el
dafo dopaminérgico y la acumulacion de alfa-sinucleina. En humanos se ha observado un
aumento en los niveles de ROS y productos de dafio oxidativo en fluidos biolégicos, como el
liquido cefalorraquideo y el plasma, de pacientes con Parkinson.

El papel del estrés oxidativo en la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson ha
motivado la busqueda de terapias antioxidantes. Algunos enfoques incluyen: antioxidantes
sintéticos y naturales como vitamina E, vitamina C y coenzima Q10, los cuales han mostrado
potencial para reducir el dafio oxidativo (Percéario et al., 2020; Bej et al., 2024); sin embargo, los
ensayos clinicos han arrojado resultados mixtos en cuanto a su eficacia. Compuestos naturales
tales como polifenoles, presentes en alimentos como el té verde (epigalocatequina galato) y la
curcuma (curcumina), han demostrado propiedades antioxidantes y neuroprotectoras en modelos
experimentales. Y la regulacion del sistema glutation donde terapias dirigidas a aumentar los
niveles de GSH o mejorar su metabolismo podrian ofrecer beneficios en la EP.

El estrés oxidativo es un factor crucial en la patogénesis de la enfermedad de Parkinson,
contribuyendo a la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas y la progresion de la

enfermedad. La comprension de estos mecanismos no solo ha ayudado a dilucidar la
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fisiopatologia del Parkinson, sino que también ha abierto nuevas vias para el desarrollo de
estrategias terapéuticas dirigidas a mitigar los efectos del estrés oxidativo (Jomova et al., 2024).

En los ultimos afios, se ha investigado el potencial de compuestos naturales con
propiedades antioxidantes, como los polifenoles, las vitaminas C y E (Duarte-Jurado, A. P 2021),
y los acidos grasos omega-3, para proteger contra el estrés oxidativo y retrasar la progresion de
la EP. Estos compuestos pueden ser incorporados en alimentos funcionales y nutracéuticos como
una estrategia preventiva o terapéutica complementaria, marcando un enfoque prometedor en la
lucha contra esta enfermedad (Nakajima, A., & Ohizumi, Y., 2019; Mirzaei et al., 2022)

En conclusion, la EP es una enfermedad compleja y multifactorial, en la cual el estrés
oxidativo juega un papel central. La comprension de sus mecanismos fisiopatolégicos y la
exploracion de nuevas estrategias terapéuticas, como los antioxidantes, pueden ofrecer
alternativas para mejorar la calidad de vida de los pacientes y mitigar el impacto de esta

enfermedad.

Compuestos Polifenolicos

En la naturaleza existe una amplia variedad de compuestos que presentan una estructura
molecular caracterizada por la presencia de uno o varios anillos fenolicos (Singla et al., 2019).
Estos compuestos se denominan polifenoles y se originan principalmente en las plantas, que los
sintetizan en gran cantidad, como producto de su metabolismo secundario (Bolat, E., 2024).
Algunos son indispensables para las funciones fisioldgicas vegetales. Otros participan en
funciones de defensa ante situaciones de estrés y estimulos diversos (hidrico, luminoso, etc.).

Los polifenoles constituyen una amplia y diversa familia de compuestos secundarios
presentes en plantas, y son reconocidos por sus propiedades antioxidantes y su papel en la

defensa vegetal. Desde el punto de vista estructural, los polifenoles se clasifican principalmente
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en flavonoides, acidos fenolicos, lignanos y estilbenos, segun el nimero de anillos fenolicos y
los elementos estructurales que los unen (Di Lorenzo et al., 2021). Dentro de los flavonoides —
el grupo mas abundante— se encuentran subclases como flavonoles, flavonas, flavanonas,
isoflavonas, antocianidinas y catequinas, todas con una notable variedad de funciones biologicas
tanto en las plantas como en la salud humana (Singla et al., 2019). Los acidos fendlicos, como el
acido cafeico y el acido ferulico, también son comunes en frutas, verduras y granos integrales, y
participan en procesos de defensa frente al estrés oxidativo y microbiano (Calderaro et al., 2022).
Esta clasificacion permite comprender no solo su distribucion en fuentes alimenticias, sino
también sus propiedades bioquimicas, su biodisponibilidad y sus potenciales aplicaciones en
nutricion y farmacologia.

Existen varias clases y subclases de polifenoles que se definen en funcion del nimero de
anillos fendlicos que poseen y de los elementos estructurales que presentan estos anillos. Los
principales grupos de polifenoles son: 4cidos fendlicos (derivados del 4cido hidroxibenzoico o

del &cido hidroxicinamico), estilbenos, y flavonoides (Di Lorenzo et al., 2021).
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Figura 1

Clasificacion de los Polifenoles

Clasificacion de los polifenoles
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Fuente: Neveu, V., Perez-Jimenez, (2010) y Rothwell et al (2013).

La biosintesis de los polifenoles como producto del metabolismo secundario de las
plantas tiene lugar a través de dos importantes rutas primarias: la ruta del acido siquimico y la
ruta de los poliacetatos. La ruta del 4cido siquimico proporciona la sintesis de los aminoécidos
aromaticos (fenilalanina o tirosina), y la sintesis de los acidos cindmicos y sus derivados (fenoles
sencillos, 4cidos fendlicos, cumarinas, lignanos y derivados del fenilpropano). La ruta de los
poliacetatos proporciona las quinonas y las xantonas.

La ruta del 4cido siquimico es dependiente de la luz. Se inicia en los plastos por
condensacion de dos productos tipicamente fotosintéticos, la eritrosa-4-fostato, procedente de la
via de las pentosas fosfato, y el fosfoenolpiruvato, originario de la glucélisis (Shende et al.,

2024). Tras diversas modificaciones, se obtiene el acido siquimico, del que derivan directamente
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algunos fenoles. La via del 4cido siquimico puede continuar con la adhesion de una segunda
molécula de fosfoenolpiruvato, dando lugar a la fenilalanina, un aminoacido esencial propio del
metabolismo primario de las plantas. La fenilalanina entra a formar parte del metabolismo
secundario por accidon de la enzima fenilalanina amonioliasa, que cataliza la eliminacion de un
grupo amonio, transformando la fenilalanina en el 4cido trans-cindmico. Posteriormente, el acido
trans-cinamico se transforma en acido p-cumadrico por incorporacion de un grupo hidroxilo a
nivel del anillo aromético. La accion de una Coenzima A (CoA), la CoA-ligasa, transforma el
acido p-cumarico en p-cumaroil-CoA, que es el precursor activo de la mayoria de los fenoles de
origen vegetal (Shende et al., 2024).

La ruta de los poliacetatos comienza a partir de una molécula inicial de acetilCoA, y a
través de una serie de condensaciones se originan los poliacetatos. Por reduccion de los
poliacetatos se forman los acidos grasos, y por ciclacion posterior se forman una gran variedad
de compuestos aromaticos, como las quinonas y otros metabolitos que se generan a través de
rutas mixtas. Las rutas mixtas combinan precursores tanto de la via del acido siquimico como de
la ruta de los poliacetatos. Este es el caso de un importante grupo de moléculas bioldgicamente

activas, denominadas genéricamente flavonoides (Perez de Souza et al., 2020).

Flavonoides

Los flavonoides, nombre que deriva del latin "flavus", cuyo significado es "amarillo",
constituyen la subclase de polifenoles mas abundante dentro del reino vegetal. El cientifico
hiangaro Albert Szent-Gyorgyi, premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1937, los descubri6 en
el siglo pasado cuando aisl6 de la céscara de limon una sustancia, la citrina, y demostré que su

consumo regulaba la permeabilidad de los capilares (Nelson et al., 1980).
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Los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que comparten un esqueleto
comun difenilpirano (C6-C3-C6), compuesto por dos anillos fenilo (A y B) ligados a través de un
anillo C de pirano heterociclico. Los atomos de carbono individuales de los anillos A, B y C se
numeran mediante un sistema que utiliza nimeros ordinarios para los anillos A y C, y nimeros
primos para el anillo B. De los tres anillos, el A se biosintetiza a través de la ruta de los
poliacetatos, y el anillo B junto con la unidad C3 proceden de la ruta del &4cido siquimico
(Calderaro et al., 2022). Todos los flavonoides son estructuras hidroxiladas en sus anillos
aromaticos, y son por lo tanto estructuras polifendlicas.

Los flavonoides se encuentran mayoritariamente como glucosidos, pero también pueden
aparecer en forma libre (también llamados agliconas flavonoides), ademas, se pueden presentar
como sulfatos, dimeros o polimeros. Los glucosidos se pueden encontrar de dos formas: como O-
glucosidos con los carbohidratos ligados a través de atomos de oxigeno (enlace hemiacetal), o
como C-glucdsidos con los carbohidratos ligados a través de enlaces carbono-carbono (Singla et
al., 2019). De todas estas formas naturales, los O-glucésidos son los mayoritarios.

Existen varios subgrupos de flavonoides. La clasificacion de estos compuestos se hace en
funcion del estado de oxidacion del anillo heterociclico (anillo C) y de la posicion del anillo B.
Dentro de cada familia existen una gran variedad de compuestos, que se diferencian entre si por
el nimero y la posicion de los grupos hidroxilos, y por los distintos grupos funcionales que
pueden presentar (metilos, azicares, acidos orgéanicos). Los principales subgrupos de compuestos
flavonoides son: flavonoles, flavonas, flavanonas (dihidroflavonas), isoflavonas, antocianidinas y

flavanoles.
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Flavonoles

Se caracterizan por poseer un grupo ceto en el carbono C 4 y una insaturacion entre los
carbonos C 2 y C 3. Poseen ademads un grupo hidroxilo adicional en el carbono C 3. Representan
el grupo mas ubicuo de polifenoles presentes en los alimentos. La quercetina es el compuesto
mas representativo. Las principales fuentes de flavonoles son las verduras y las frutas. El té y el
vino también son alimentos ricos en flavonoles (Musial et al., 2020; Slika et al., 2022). La
biosintesis de flavonoles es un proceso fotosintético. Por ello, estos compuestos se localizan
principalmente en el tejido externo y aéreo de la planta. La distribucion y la concentracion de los
flavonoles puede ser distinta incluso en frutas procedentes de la misma planta; Esto se debe a que
la localizacion de los frutos condiciona la exposicion al sol. Los flavanoles mas representativos
en los alimentos son del tipo flavan-3-ol, y estos pueden aparecer como mondmeros (catequinas),
como dimeros condensados entre si y como oligémeros (procianidinas), o bien pueden aparecer
como polimeros (proantocianidinas o taninos condensados). Epicatequina y catequina son los
compuestos mayoritarios en frutas. Las catequinas también se encuentran en el vino y en el
chocolate, que son las fuentes mayoritarias. En cambio, galocatequina, epigalocatequina y
epigalocatequina galato aparecen principalmente en el té (Musial et al., 2020). Es bastante
complejo valorar el contenido de proantocianidinas en los alimentos, debido a que poseen un

amplio rango estructural y pesos moleculares muy variables.

Flavonas

Poseen un grupo ceto en el carbono C 4 y una insaturacion entre los carbonos C 2y C 3.

Son los flavonoides son menos abundantes en los alimentos. El perejil y el apio representan la
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unica fuente comestible de flavonas. La piel de las frutas también posee grandes cantidades de

flavonas polimetoxiladas (Giuliano et al., 2021).

Flavanonas

Son analogos de las flavonas con el anillo C saturado. Se glucosilan principalmente por la
union de un disacarido en el carbono C (Giuliano et al., 2021) constituyen un grupo minoritario
en los alimentos. Las flavanonas aparecen en altas concentraciones en citricos y en tomates, y
también se encuentran en ciertas plantas aromaticas como la menta. Las flavanonas se localizan
mayoritariamente en las partes solidas de la fruta, en particular en el albedo (membranas que
separan los segmentos de las frutas). Por ello, su concentracion es hasta cinco veces mayor en la

fruta que en los zumos.

Isoflavonas

Poseen un anillo bencénico lateral en posicion C 3. Su estructura recuerda a la de los
estrogenos. Las isoflavonas poseen grupos hidroxilos en los carbonos C 7y C 4, al igual que
sucede en la estructura molecular de la hormona estriol (uno de los tres estrogenos mayoritarios
junto al estradiol y la estrona), se pueden presentar como agliconas, o a menudo conjugadas con
glucosa, pero son termosensibles y pueden hidrolizarse durante su procesamiento industrial y
durante su conservacion (Giuliano et al., 2021). Se presentan casi exclusivamente en plantas

leguminosas, siendo la soja y sus derivados la principal fuente de isoflavonas.

Antocianidinas

Son compuestos hidrosolubles, y constituyen uno de los grupos mas importantes de

pigmentos vegetales. Se encuentran principalmente como heterdsidos con los tres anillos de su
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estructura conjugados. La glucosilacion ocurre principalmente en la posicion 3 del anillo C o en
las posiciones 5y 7 del anillo A. También es posible la glucosilacion de las posiciones 3°,4" y 5°
del anillo B, aunque esta glucosilacion aparece con menor frecuencia. Las antocianidinas estan
ampliamente distribuidas en la dieta humana. Se pueden encontrar en ciertas variedades de

cereales, en el vino tinto y en algunas verduras, aunque aparecen mayoritariamente en las frutas

(Di Lorenzo et al., 2021).

Estilbenos

Los estilbenos son una clase de polifenoles caracterizados por una estructura basica de
1,2-difeniletileno (Cs—C2—Cs), sintetizados por las plantas como respuesta a diversos factores de
estrés, incluyendo ataques patdgenos y exposicion a radiacion ultravioleta (Teka et al., 2022). El
resveratrol es el estilbeno mas estudiado debido a sus multiples propiedades bioldgicas, como
efectos antioxidantes, antiinflamatorios, cardioprotectores y anticancerigenos. Sin embargo,
investigaciones recientes han identificado otros estilbenos naturales y sintéticos con propiedades
mejoradas, aunque su aplicacion clinica enfrenta desafios relacionados con su baja
biodisponibilidad y estabilidad (Navarro-Orcajada et al., 2023). Para superar estas limitaciones
se estan explorando estrategias como la encapsulacion y modificaciones estructurales que
mejoren sus propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas. Ademas, estudios han demostrado
que el consumo de estilbenos y flavonoides se asocia con una reduccién del riesgo de obesidad,
independientemente de la ingesta de fibra (Navarro-Orcajada et al., 2023). Estas evidencias
subrayan el potencial terapéutico de los estilbenos y la necesidad de continuar investigando para

optimizar su aplicacion en la prevencion y tratamiento de enfermedades cronicas.
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Acidos Fendlicos

Los 4acidos fendlicos son una de las principales clases de polifenoles presentes en una
amplia variedad de alimentos de origen vegetal, como frutas, verduras, cereales integrales, caféy
vino. Se caracterizan por contener al menos un anillo aromatico unido a uno o mas grupos
carboxilicos, y se dividen principalmente en dos subgrupos: los derivados del acido benzoico
(como el acido gélico) y los derivados del acido cindmico (como el acido cafeico, fertlico y p-
cumarico). Estos compuestos desempefian funciones esenciales en las plantas, incluyendo la
defensa frente a patdgenos y la proteccion contra el estrés oxidativo. En humanos, los acidos
fenolicos han mostrado tener propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, cardioprotectoras y
neuroprotectoras, aunque su eficacia esta condicionada por su biodisponibilidad y metabolismo

intestinal (Bolat et al., 2024).

Fuentes de Obtencion de los Polifenoles

Algunos polifenoles son especificos de determinados alimentos (flavanonas en citricos,
isoflavonas en soja). Otros, como la quercetina, se pueden encontrar en un gran numero de
plantas (frutas, vegetales, cereales, leguminosas, té, vino, etc.). Por lo general, los alimentos
contienen una mezcla compleja de polifenoles. Ademas, numerosos factores medioambientales
como la luz, el grado de madurez o el grado de conservacion, pueden afectar al contenido total
de polifenoles. El clima (exposicion al sol, precipitaciones, etc.) o factores agrondmicos
(diferentes tipos de cultivos, produccion de fruta por arbol, etc.) juegan un papel fundamental. La
exposicion a la luz es, en particular, uno de los principales condicionantes para determinar el
contenido de la mayoria de los polifenoles. El grado de conservacion también puede determinar

el contenido en polifenoles facilmente oxidables, permitiendo la formacion de méas o menos
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sustancias polimerizadas que afectan al color y a las caracteristicas organolépticas de los
alimentos. La conservacion en frio, sin embargo, no afecta al contenido de polifenoles. El
contenido de polifenoles en los alimentos también estd influenciado por los métodos culinarios
de preparacion; Asi, el contenido de polifenoles de las frutas y de los vegetales puede disminuir
por el simple hecho de pelar estos alimentos, ya que estas sustancias estdn a menudo presentes en
altas concentraciones en las partes externas de los mismos. La coccion de los alimentos puede
disminuir hasta un 75% el contenido inicial de polifenoles.

El contenido cualitativo y cuantitativo de polifenoles es diferente en cada especie vegetal.
Entre las plantas con alto contenido en polifenoles se encuentran el cacao (Theobroma cacao), la
uva (Vitis vinifera), el t¢ (Camelia sinensis), la manzana (Malus domestica) y diversas bayas. Asi
pues, las fuentes mayoritarias de polifenoles en la dieta humana son principalmente las frutas, el
té, el vino y el chocolate. En el cacao, los flavanoles estan principalmente en forma de
epicatequinas, catequinas y procianidinas. El vino es rico en catequinas y procianidinas; y en el

té los flavanoles se encuentran fundamentalmente como derivados de galatos.

Biodisponibilidad de los Polifenoles

La biodisponibilidad de los polifenoles es un aspecto critico que determina su eficacia en
el organismo humano. Se entiende como la proporcion de un compuesto que, tras su ingestion, es
absorbido, metabolizado y estd disponible para ejercer sus efectos biologicos en los tejidos.
Aunque muchos alimentos contienen elevadas concentraciones de polifenoles, su impacto
fisioldgico depende no solo de su contenido, sino principalmente de su biodisponibilidad efectiva
(Williamson G, 2025).

La mayoria de los polifenoles se presentan en los alimentos en formas conjugadas (como

glucdsidos, ésteres o polimeros), que no son directamente absorbibles en el intestino delgado.
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Estas formas deben ser primero hidrolizadas por enzimas intestinales (B-glucosidasa, lactasa-
florizina hidrolasa) o por la microbiota del colon. Esta hidrdlisis libera las agliconas, formas mas
simples que pueden ser absorbidas y posteriormente modificadas en el organismo (Singla et al.,
2019).

Tras su absorcion intestinal, los polifenoles sufren una serie de transformaciones, entre
las que destacan la metilacion, sulfatacion y glucuronidacion, procesos que ocurren en el higado
e intestino. Estas modificaciones aumentan la hidrofilicidad de los compuestos y favorecen su
eliminacion por via urinaria o biliar, pero también afectan la forma en que los polifenoles
circulan en el plasma y se acumulan en los tejidos (Aatif et al., 2023).

Un ejemplo emblematico es la quercetina, un flavonol ampliamente estudiado. Se ha
demostrado que sus formas glucosiladas son absorbidas mas eficientemente que su aglicona. Los
estudios revelan que tras su ingesta oral, la quercetina se detecta en el plasma casi
exclusivamente como metabolitos conjugados, lo cual indica una transformacion metabolica
sustancial (Ciupei et al., 2024).

La biodisponibilidad también estd fuertemente influida por factores individuales, como la
composicion de la microbiota intestinal. Diferencias entre individuos pueden resultar en una
variacion significativa en la produccion de metabolitos activos derivados de los polifenoles,
como el equol (un derivado de isoflavonas) o la enterolactona (producida a partir de lignanos),
los cuales tienen efectos bioldgicos distintos y, en algunos casos, mas potentes que sus
compuestos precursores (Williamson G, 2025).

Para estudiar la biodisponibilidad de estos compuestos, se pueden realizar evaluaciones
directas, como la medicidn de polifenoles y sus metabolitos en plasma y orina, o métodos

indirectos, como el aumento de la capacidad antioxidante del plasma tras el consumo de
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alimentos ricos en polifenoles. No obstante, la presencia de polifenoles en plasma no siempre se
correlaciona con su concentracion en los tejidos, donde realmente ejercen sus efectos. Se ha
observado, por ejemplo, acumulacion preferente en higado, colon, pancreas, rifion y cerebro,
dependiendo del tipo de polifenol y de sus vias metabolicas (Quesada-Vazquez et al., 2024).

Ademas, se ha reportado que los metabolitos polifendlicos pueden unirse a proteinas
plasmaticas, especialmente a la albumina. Esta union, modulada por la presencia de acidos
grasos y otros componentes del plasma, puede afectar la distribucion, disponibilidad y funcion

bioldgica de los polifenoles.

Alimentos con Capacidad Antioxidante

Los nutrientes son los componentes de los alimentos aprovechables por el organismo que
hacen posible la vida, que se encuentran repartidos de forma desigual y desempeinian funciones
diferentes segun su naturaleza.

Uno de los componentes principales son los antioxidantes, sustancias existentes en
determinados alimentos que actian protegiendo al organismo de la accion de los radicales libres,
causantes de los procesos de envejecimiento y de algunas otras enfermedades. Los radicales
libres son moléculas "desequilibras", con &tomos que tienen un electron en capacidad de
aparearse, por lo que son muy reactivos (Halliwell, 2022; Jomova et al., 2023). Estos radicales
recorren el organismo intentando captar un electron de las moléculas estables, con el fin de
lograr su estabilidad electroquimica y con potenciales reacciones en cadenas destructoras de las
células del cuerpo.

Los antioxidantes retrasan el proceso de envejecimiento combatiendo la degeneracion y
muerte de las células que provocan los radicales libres (Leri et al., 2020). La incapacidad del

cuerpo humano para neutralizar a los radicales libres a los que estd expuesto diariamente, obliga
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al hombre a recurrir a alimentos con las propiedades antioxidantes con capacidad de
neutralizarlos.

Existen alimentos que contienen una gran variedad de fitonutrimentos, muchos de los
cuales tienen propiedades antioxidantes. Ademas de las bien conocidas vitaminas Cy E y los
carotenoides, existen otros compuestos como los flavonoides (incluyendo flavonas, isoflavonas,
flavononas, antocianinas y catequinas) que son fuertes antioxidantes y que contribuyen
significativamente a la capacidad antioxidante total (Quesada-Vazquez et al., 2024).

El consumo de frutas y vegetales ha sido asociado con una menor incidencia y mortalidad
por diferentes enfermedades cronicas. La proteccion que las frutas y los vegetales brindan contra
las enfermedades degenerativas como el cancer y enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares, ha sido atribuida a su alto contenido de varios antioxidantes. La mayor parte
de la capacidad antioxidante de frutas y vegetales se la proporciona su contenido en vitamina E,
C y carotenos, asi como de diferentes polifenoles.

La medicién de los antioxidantes individuales por separado no permite conocer con
certeza la capacidad antioxidante total de una preparacion, compuesto o de un fluido biologico,
por los efectos sinérgicos que puedan establecerse entre los antioxidantes presentes en él.

Diferentes métodos se han desarrollado para determinar la capacidad antioxidante total.
Son todos métodos de inhibicion, donde se usa una especie generadora de radicales libres y una
sustancia que detecta a estas especies. La actividad antioxidante de la muestra afiadida inhibe la
generacion de estos radicales.

En los ultimos afos se han realizado estudios de ciertas frutas y verduras con alto poder

antioxidante, con el proposito de aumentar su consumo debido a los grandes beneficios que
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generan en la prevencion de enfermedades cronicas como algunos tipos de cancer, enfermedades

cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, entre otras (Arias et al., 2022).



Tabla 2

Capacidad Antioxidante de Frutas y Verduras

mmoles Fe/100g (4 min)
(promedio + d.s.)

Frutas
Ciruela (Prunus domestica)

Ciruela con cdscara (Prunus domestica)

Chirimoya (Annona cherimola)
Damasco (Prunus armeniaca)
Durazno (Prunus persica)

Durazno con cdscara (Prunus persica)

Frambuesa (Rubus idaeus)
Frutilla ( Fragaria ananassa)
Guinda (Prunus cerasus)

Kiwi (Actinidia Chinensis)
Manzana fuji (Malus domestica)

Manzana fuji con cdscara (Malus domestica)

Manzana roja (Malus domestica)

Manzana roja con cdscara (Malus domestica)

Maqui (4ristotelia chilensis)
Membrillo (Cydonia obionga)
Mora (Morus alba)

Mora blanca (Morus alba)
Nispero (Mospilus germanica)
Olivo (Olea europeacea)
Pepino (Solanum muricatum Ait)
Pera (Pyrus communis)
Platano (Musa paradisiaca)
Limén (Citrus limon)

Tuna (Opuntia spp)

Uva blanca (¥itis vinifera)
Uva negra (Vitis vinifera)
Zarzamora (Rubus fruticosus)

Verduras

Acelga (Beta vuigaris var. Cicla)
Ajo (Allium sativum)

Ajo cocido (Allium sativum)

Aji ojo  (Capsicum spp)

Aji verde (Capsicum spp)
Alcachofa (Cymara scolymus)
Betarraga cocida (Beta vuigaris)
Brocoli (Brassica oleracea)
Cebolla (Allium cepa)

Cebolla cocida (4liium cepa)
Cilantro (Coriandrum sativim)
Espdrrago (Asparagus officinalis)
Espinaca (Spinacia oferacea)

Espinaca cocida (Spinacia oferacea)

Orégano (Lippia spp)

Palta (Persea americana)

Perejil (Petroselinum crispum)
Pimentén rojo (Capsicum annum)
Zanahoria cruda Daucus carca)
Zanahoria cocida (Daucus carota)

0,755 = 0.060
1,233 = 0,092
0946 = 0,091
0,194 £ 0,020
0,042 < 0,004
0,050 £ 0,010
1.569 + 0,084
3,102 £ 0,249
1,911 + 0,051
0,504 + 0,064
0.121 £ 0,029
0458 + 0,021
0,253 £ 0,041
0,671 + 0,005
12,323+ 0,168
0,236 + 0,015
1,723 £ 0,193
0,225 £ 0,016
0,174 + 0,007
3,254 £ 0,100
0,018 + 0,001
0,485 £ 0,040
0.881 £ 0,166
0,250 + 0,023
0,171 £ 0,013
0,232 + 0,034
1,331 £ 0,052
3,549 +£ 0,166

0,190 + 0,014
0.125 + 0,006
0.021 + 0,004
1,911 = 0,051
0,667 + 0,081
0353 £ 0,045
1.055 £ 0223
0,121 + 0,029
0.259 + 0,039
0,062 + 0,004
1,231 £ 0,126
0,233 & 0,008
0.274 £ 0,030
0,210 = 0,029
0,688 + 0,032
0,167 + 0,020
0.504 + 0,021
0618 + 0,025
0,027 4 0,004
0,015 £ 0,004

Fuente. Prior RL. (2003) Fruits and vegetables in the prevention of cellular oxidative damage.
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Los acidos fenodlicos derivados del acido hidroxicinamico son los acidos cafeico, ferulico,
p-cumarico y sinaptico, que por regla general se hallan presentes en forma de derivados. Por su
parte, los flavonoides, que constituyen el grupo mas importante dentro de los polifenoles, son los
compuestos mas abundantes en los vegetales, donde se encuentran preferentemente en las capas
mas superficiales de verduras, frutas, cereales y otras semillas, para proteger de la oxidacion los
tejidos de las capas inferiores.

Numerosas investigaciones han evaluado la capacidad antioxidante de los flavonoides
frente a los radicales libres. Casi todos los resultados coinciden en que los flavonoides con
sustituyentes dihidroxilicos en posiciones 3'y 4' en el anillo B se muestran mds activos como
antioxidantes y que este efecto es potenciado por la presencia de un doble enlace entre los
carbonos 2 y 3, un grupo hidroxilo libre en la posicion 3 y un grupo carbonilo en la posicion 4;
como sucede con la quercetina. Morazzoni y Malandrind pusieron de manifiesto que la rutina

seguida de la quercetina se comporta como los secuestradores mas fuertes de radicales libres.
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Figura 2

Compuestos Bioactivos: Polifenoles
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Fuente. Martinez, R., & Goémez, L. (2021). Compuestos bioactivos en alimentos. Polifenoles y su
clasificacion. Instituto de Nutricion y Salud.

Los polifenoles son una clase diversificada de compuestos derivados de vegetales, y
varios de ellos se encuentran en la dieta y se consumen de forma regular. Se encuentran
ampliamente distribuidos entre todas las categorias de alimentos de origen vegetal (frutas,
verduras, legumbres, frutos secos, cereales), en productos derivados (vino, cerveza) y en algunos
alimentos especificos (cacao, café, t¢ y la mayoria de las especias). Son bien conocidos como
agentes antioxidantes y fueron propuestos como tratamiento para varios trastornos metabolicos
(Rana et al., 2022).

Los polifenoles representan los compuestos antioxidantes mas abundantes en la dieta
humana, y sus efectos, como los de las vitaminas, son la piedra angular del tradicionalmente

conocido beneficio de las frutas y verduras en varias enfermedades. Diversos estudios
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demostraron que los polifenoles pueden prevenir el estrés oxidativo, promover la beta-oxidacion

de 4cidos grasos (utilizar las grasas) y modular la resistencia a la insulina.

Figura 3

Polifenoles en los Alimentos
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Fuente. Manach, C., Scalbert, A., Morand, C., Rémésy, C. y Jiménez, L. (2004).

Ademas, se informo que estos compuestos podrian modular la lipogénesis de novo (proceso

en el que los carbohidratos se convierten en acidos grasos), actuando sobre la actividad de las

enzimas lipogénicas (que producen grasas) y mejorando la expresion de las proteinas lipoliticas

(que degradan grasas).

Alimentos Nutracéuticos y Funcionales

Los alimentos nutracéuticos y funcionales han ganado creciente atencion en el campo de

la nutricion y la salud preventiva, debido a su capacidad para proporcionar beneficios mas alla

del aporte nutricional basico. Mientras los alimentos funcionales son aquellos que, ademas de

nutrir, contienen componentes bioactivos que pueden mejorar funciones fisiologicas especificas
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o reducir el riesgo de enfermedades, los nutracéuticos se presentan generalmente en forma de
capsulas, polvos o extractos, y poseen propiedades terapéuticas similares a las de los farmacos.
Ambos tipos de productos se destacan por incluir compuestos como polifenoles, dcidos grasos
omega-3, fibra, probioticos y fitoesteroles, entre otros, cuya eficacia ha sido respaldada por
diversos estudios cientificos (Granato et al., 2020).
Alimentos Nutracéuticos

Se entiende como alimento nutracéutico, cualquier producto que pueda tener la
consideracion de alimento, o parte de un alimento, capaz de proporcionar beneficios saludables,
incluidos la prevencion y el tratamiento de enfermedades. El concepto de alimento nutracéutico
ha sido recientemente reconocido como "aquel suplemento dietético que proporciona una forma
concentrada de un agente presumiblemente bioactivo de un alimento, presentado en una matriz
no alimenticia y utilizado para incrementar la salud en dosis que exceden aquellas que pudieran
ser obtenidas del alimento normal”. El término nutracéutico fue desarrollado en 1989 a partir de
las palabras “nutricion” y farmacéutico”, por el Dr. Stephen De Felice, presidente de la
Fundacion para la Innovacion en Medicina (FIM en inglés) (Helal et al., 2019). Los
nutracetticos, por tanto, son aislados y/o purificados de los alimentos mediante métodos no
desnaturalizantes y tienen una presentacion diferente: normalmente se comercializan en forma
de polvo, capsulas, jarabes, etc. (Granato et al., 2020).

El concepto ha evolucionado y actualmente se reconoce al nutracéutico como un
suplemento dietético que proporciona una forma concentrada de un agente presumiblemente
bioactivo, presentado en una matriz no alimenticia, utilizado para incrementar la salud en dosis

superiores a las de un alimento normal (Sachdeva et al., 2020). Estos productos se diferencian de
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los medicamentos en que no estan destinados a diagnosticar, tratar o curar enfermedades, aunque
si pueden contribuir a la mejora de la salud (Thakkar et al., 2020).

Los nutracéuticos se diferencian de los medicamentos en que éstos ultimos no tienen un
origen biologico natural, difieren de los extractos e infusiones de hierbas y similares en la
concentracion de sus componentes y no tienen por qué tener una accion terapéutica. Los
alimentos nutracéuticos previenen las enfermedades cronico-degenerativas que son los infartos,
embolias, hipertension, diabetes, canceres hormonodependientes (glandulas mamarias, prostata,
tiroides, etc.) (Dominguez Diaz et al., 2020; Kumar et al., 2020). Ejemplos de los tres tipos de
sustancias alimenticias se muestran en la figura 4, para el caso del ajo.

Figura 4
El Ajo y el Perejil como Alimentos Funcionales (a), un Nutraceutico de Ajo (b) y un Alimento de

Ajo Fortificado con Perejil (c).
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Fuente. Alimentos Calvo, MI (2005). Alimentos funcionales y hierbas con actividad

cardiovascular. Andlisis, 41 (Revista de Anélisis Farmacéutico y Biomédico, 41(2), 450—455.

Si bien es cierto que son los nutracéuticos los productos que proporcionan un mayor

beneficio para la salud, también son los que mas regulacion tienen: se rigen por reglas similares a
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las de los medicamentos, planteadas por Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
EE.UU. (FDA). Por tal motivo, los productos que hay en el mercado y se adquieren suelen ser
alimentos funcionales ya que los nutracéuticos son dificiles de adquirir, ademas de costosos
(Thakkar et al., 2020).

Figura 5

Estructura Quimica de la Alicina y el Ajoeno, dos Compuestos Presentes en el Ajo.
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Fuente. Amagase, H., Petesch, BL, Matsuura, H., Kasuga, S. e Itakura, Y. (2001). Ingesta de ajo
vy sus componentes bioactivos.

Actualmente existen muchos alimentos funcionales en el mundo. Estados Unidos es uno
de los paises que tiene muy claro el objetivo de los alimentos funcionales para llegar a prevenir
enfermedades en la poblacion. Por ejemplo, resulta facil encontrar barras de cereales destinadas a
mujeres de mediana edad, suplementadas con calcio para prevenir la osteoporosis, o por proteina
de soya para reducir el riesgo de cancer de mama, y con acido folico para un corazén mas sano;
panecillos energizantes y galletas adicionadas con proteinas, zinc y antioxidantes. En Europa se
utilizan rotulos que indican "Valor aumentado", asi como en paises europeos, se comercializan
golosinas adicionadas con vitamina Q10 y vitamina E y en las gondolas de los supermercados
ofrecen yogures con omega-3 y vitaminas; y Francia ofrece azicar adicionada con fructo-

oligosacaridos para fomentar el desarrollo de la flora benéfica intestinal (Fenster et al., 2019).
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El futuro de la industria quimica se basa en los agentes nutracéuticos, los cuales son
utilizados en la composicion de alimentos, cosméticos y productos farmacéuticos, debido a la
creciente demanda internacional de productos que ayuden a la sociedad a buscar una vida con
mas salud y calidad. Segtn se reporta, los alimentos nutracéuticos se dividen en tres grupos: 1.
Nutrientes: azucares y grasas, 2. Compuestos quimicos: fibras, antioxidantes, carotenos, acidos
grasos Omega-3 y 3. Probioticos: microorganismos benéficos (lacteos) (Baker et al., 2022;
Kumar et al., 2020).

En esencia, los nutracéuticos son micronutrientes que mejoran productos ya existentes y
que permiten diversificar el mercado. Abarcan una amplia gama de productos que deben cumplir
los siguientes criterios: ser productos de origen natural, haber sido aislados y purificados por
métodos no desnaturalizantes, aportar efectos beneficiosos para la salud: para lo cual debe existir
mejora de una o mas funciones fisioldgicas, mejora de la calidad de vida y accidn preventiva y/o
curativa; asi mismo debe aportar estabilidad temporal, y tener estudios reproducibles de sus
propiedades bioactivas en animales de experimentacion y en humanos.

La tecnologia actual permite extraer de la naturaleza los ingredientes activos beneficiosos
y darles una concentracion y pureza Optima para el consumo humano. Existen evidentes ensayos
clinicos que demuestran la efectividad de numerosas sustancias naturales, como es el caso de la
actividad de las isoflavonas de soja en la terapia hormonal substitutoria (Sachdeva et al., 2020).
Segun la doctrina del Dr. Stephen De Felice, "La base de la revolucion nutracéutica es la
investigacion clinica". La nutracéutica también abarca a los alimentos funcionales, aunque se

plantea la necesidad de establecer algunas diferencias de concepto entre ambos.



47

El Papel Terapéutico de los Nutracéuticos y sus Efectos en la Salud Humana

La tendencia mundial se ha dirigido hacia la introduccion de los llamados productos
nutracéuticos, los cuales se definen como sustancias quimicas o biologicas que pueden
encontrarse como componentes naturales de los alimentos o adicionarse a los mismos y que
resultan especialmente beneficiosas, tanto en la prevencion de enfermedades como en la mejora
de las funciones fisiologicas del organismo (Akhtar et al., 2023). El interés del consumidor, y de
la poblacion en general, por obtener dietas Optimas para mantener una buena salud y prolongar
los afos de vida, ha propiciado el aumento del mercado de los alimentos naturales en el que este
tipo de productos tiene prioridad. De acuerdo con el proposito de esta revision, se destaca la
oportunidad y necesidad que representa el desarrollo de nuevos productos naturales para mejorar
el valor nutritivo de los alimentos, lograr dietas balanceadas y proveer beneficios fisiologicos
para el control o la prevencion de enfermedades (Njolke Mafe et al., 2025).

El doctor Luis Arturo Bello Pérez, integrante de la Academia Mexicana de Ciencias

(AMC), precis6 que la fibra dietética, bacterias, vitaminas y antioxidantes son los principales
productos nutracéuticos que mejoran a los alimentos (Bello-Pérez et al., 2021). Las fibras
insolubles que se fermentan parcialmente en el colon mejoran la funcion intestinal, previenen la
constipacion, hemorroides y la presencia de zonas débiles o pequefios bolsillos en la pared del
intestino, llamadas diverticulosis; mientras que las solubles que se transforman totalmente en el
colon, previenen la arteriosclerosis, diabetes y el cancer de colon. Bacterias como
Bifidobacterium y Lactobacillus optimizan la salud intestinal al renovar la flora intestinal,
previenen enfermedades diarreicas, cancer de colon y colesterolemia (Njolke Mafe et al., 2025).
Del mismo modo, se previenen enfermedades cardiovasculares, cancer y ceguera nocturna, ésta

ultima con el consumo de zanahoria, mango, papaya, tomate o espinacas, los cuales contienen



48
vitamina A o retinol. Ademas de los nutrientes que aportan los alimentos, se ha podido
determinar otro tipo de compuestos naturales como los fitoquimicos que se encuentran en
materias primas y alimentos de origen vegetal con efectos positivos en la salud de las personas.
Un ejemplo son los polifenoles, poderosos antioxidantes, que generan beneficios importantes a la
salud y estan presentes en productos como el té verde, el vino tinto y el chocolate.

Alimentos Funcionales

Al iniciarse el nuevo milenio, una novedosa etapa de desarrollo en el area de las
ciencias de los alimentos y de la nutricion se ha hecho presente con especial intensidad (Enriquez
Estrella et al., 2022). La interaccion alimentos-medicina reconocida con la denominacién de
"alimentos funcionales", acepta el papel de los componentes alimenticios como nutrientes
esenciales para el mantenimiento de la vida y la salud y destaca también el papel de elementos
no nutricionales, pero que contribuyen a prevenir o retardar las enfermedades cronicas de la edad
madura. La idea de formular alimentos en base a los beneficios de salud que sus componentes no
nutricionales pueden proveer al consumidor, se ha convertido actualmente en un marcado interés
para las grandes compaiiias de alimentos. Especialistas en nutricion humana, ciencia y tecnologia
de alimentos, entre otros, investigan activamente esta nueva area y se encuentran formulando
nuevos productos que permitan un futuro mas saludable para la humanidad. Los alimentos
funcionales, los productos alimentarios y los suplementos representan una oportunidad para el
desarrollo de nuevos productos que proveen un posible beneficio fisiologico en el control o la
prevencion de enfermedades.

El concepto de alimento funcional surgid en Japén en la década de 1980, cuando se
planted un nuevo concepto de alimentos desarrollados especificamente para mejorar la salud y

reducir el riesgo de enfermedades. Asi, el Consejo Internacional de Informacidn sobre Alimentos
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(abreviado IFIC en inglés) define a un alimento funcional como aquel alimento que se consume
como parte de una dieta normal y que contiene ciertos compuestos que son beneficiosos para la
salud.

Estos compuestos bioldgicos (nutrientes o no nutrientes) pueden ser variados:
minerales, vitaminas, antioxidantes, etc., los cuales mejoran algunas funciones del organismo y
ayudan a mantenernos saludables. Algunas de las principales funciones son las relacionadas con
un optimo crecimiento y desarrollo, la funcidn del sistema cardiovascular, los antioxidantes, el
metabolismo de xenobidticos, el sistema gastrointestinal, entre otros (Vignesh et al., 2024).

La finalidad de un alimento funcional es reducir el riesgo de contraer enfermedades.
Asi, un tomate puede ser considerado un alimento funcional, pues el licopeno que contiene es un
antioxidante que reduce el riesgo de enfermedades; asi como el ajo es otro ejemplo. Asi mismo,
se pueden combinar alimentos funcionales entre si para generar mezclas que puedan ser
beneficiosas por la combinacion de compuestos obtenidos.

El calificativo de funcional se relaciona con el concepto bromatoldgico de "propiedad
funcional", o sea la caracteristica de un alimento, en virtud de sus componentes quimicos y de
los sistemas fisicoquimicos de su entorno, sin referencia a su valor nutritivo. En Europa se define
alimento funcional a "aquel que satisfactoriamente ha demostrado afectar benéficamente una o
mas funciones especificas en el cuerpo, mas alla de los efectos nutricionales adecuados en una
forma que resulta relevante para el estado de bienestar y salud o la reduccion de riesgo de una
enfermedad" (Diplock, et al., 1999).

Aunque el término alimentos funcionales no es una categoria de alimento legalmente
reconocida por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos,

recientemente sucedieron algunos cambios legislativos acerca de la informacioén que deben
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contener las etiquetas de los productos relacionados con beneficios funcionales de los alimentos.
Las regulaciones de la NLEA (Ley de Etiquetado y Regulacion Nutricional) y de la DSHEA
(Ley de Suplementos Dietéticos Salud y Educacion) se encaminan a preparar el camino legal en
que se debe fundamentar el uso de estos productos. La posicion oficial de la FDA es: "Las
sustancias especificas de los alimentos pueden favorecer la salud como parte de una dieta
variada" (FDA, 2023). La asociacion respalda la investigacion de los beneficios y riesgos de
estas sustancias, asi los profesionales de la dietética seguirdn trabajando con la industria
alimentaria y el gobierno para asegurar que el publico tenga suficiente informacion cientifica
precisa en este campo en surgimiento. Por su parte, la Asociacion Americana de Dietistas (ADA)
reconoce el papel potencialmente benéfico de los alimentos funcionales al enfatizar que estos
alimentos "deben ser consumidos como parte de una dieta variada, en una forma regular y a
niveles efectivos" (Hasler et al., 2009), definicion que lo delimita definitivamente del término
alimento nutracéutico como se vera posteriormente.

Los alimentos funcionales suelen presentarse en forma de alimentos para uso diario,
enriquecidos con determinados nutrientes o sustancias beneficiosas para la salud. Por ejemplo,
leche o zumos enriquecidos con vitaminas, minerales, fitosteroles y acidos grasos esenciales,
margarinas, aceites, yogur, entre otros (Kaur & Kumar, 2024). Una categoria de alimentos
funcionales de mucha relevancia es la de los denominados alimentos probioticos que son
definidos como aquellos que contienen microorganismos vivos y tienen algin beneficio en la
salud debido a que proveen un equilibrio en la flora intestinal (Thilagavathi, 2020; Vinderola et
al., 2023). Estos productos contienen bacterias de los géneros Bifidobacterium y/o Lactobacillus
o levaduras del género Saccharomyces. Los mas utilizados son las bacterias formadoras de acido

lactico. Los probidticos tienen una variedad de efectos positivos en la salud como son la
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prevencion de diversos canceres del tracto gastrointestinal, de niveles altos de colesterol
sanguineo con probados efectos contra los infartos del corazon y embolias cerebrales
(Markowiak & Slizewska, 2017; Rastall & Gibson, 2022). Los alimentos funcionales estimulan
una funcion especifica del organismo. Han sido enriquecidos o mejorados para satisfacer mas
especificamente las necesidades nutricionales, afectando beneficiosamente a una o varias
funciones relevantes del organismo.

Tabla 3

Principales Componentes Funcionales

Clase/Componente Origen | Beneficio potencial
Carotenocides
Beta caroteno Zanahoria MNeutraliza los radicales libres que
podrian dafiar a las células
Luteina Vegetales verdes || Contribuye a una visidn sana
Licopeno Tomate Podria reducir el riesgo de cancer

de prostata

Fibras dietéticas

Fibra insoluble Cascara de trigo Podria reducir el riesgo de cancer
de colon

Beta glucano Avena Reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular

Acidos grasos

Omega 3. acido graso |Aceites de peces Podrian reducir el riesgo de enf.
DHA Cardiovascular ' mejorar
funciones mentales y visuales

Acido linoléico Queso, productos || Podrian mejorar la composicion
camicos corporal, podrian reducir el riesgo
de ciertos tipos de cancer

Flavonoides

Catequinas Te MNeutraliza radicales libres, podria
reducir el riesgo de cancer

Flavonas Citricos MNeutraliza radicales libres. podria

reducir el riesgo de cancer

Ester estanol Maiz, soya, trigo Reduce los niveles de colesterol
sanguineo

Fructooligosacandos Achicoria. cebolla || Podria mejorar la salud
gastrointestinal

Lactobacilos Yogurt Podria mejorar [ =1 salud
gastrointestinal

Fitoestréogenos

Isoffavonas Alimentos. con || Podrian reducir los sintomas de la

soya menopausia

Fuente. Shahidi, F. (2009). Nutracéuticos y alimentos funcionales: Alimentos integrales versus
procesados. Tendencias en Ciencia y Tecnologia de los Alimentos, 20(9), 376-387.
El desarrollo de los alimentos funcionales constituye una oportunidad palpable de

contribuir a mejorar la calidad de la dieta, asi como la seleccion de alimentos que pueden afectar
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positivamente la salud y el bienestar del individuo. Con este alimento se logra un impacto
positivo en la salud, previniendo o curando alguna enfermedad, ademas del valor nutritivo que
contiene.

Dentro de los alimentos funcionales se distinguen:

a) Probiotico: Productos que contienen microorganismos vivos que al ser ingeridos en
cantidades suficientes ejercen un efecto positivo en la salud més alla de los efectos nutricionales
(Vinderola et al., 2023).

b) Prebidtico: Productos que contienen uno o més ingredientes no digeribles que
benefician al consumidor por estimular selectivamente el crecimiento o la actividad de
microorganismos especificos de la microflora intestinal (Kaur & Kumar, 2024).

¢) Simbiodtico: Es una mezcla de prebiotico y probidtico (Rastall & Gibson, 2022).
Figura 6

Complementos Alimenticios

1- Producto Complementos Pildoras

Formas Farmacéuticas > > quwdos Cépgulas
2- Origen del Natural Incluir:

Producto > :> Sustancias medicamentosas,

Qmmlco sintético aprobadas legalmente

3- Etiquetado del Como:

Producto > Complementos Alimenticios

NO en forma de NO para ingerir 3l como
- i6 complementos en

4 Pre(sientamon del > :> alimento como comida o fol::'matos no

Producto convencional alimento alimentarios

Fuente. Bent, S. (2008). Medicina herbaria en Estados Unidos: Revision de eficacia, seguridad y
regulacion. Revista de Medicina Interna General, 23(6), 854—859.
Relacion entre Alimentos Nutraceuticos y Funcionales

Los términos nutracéuticos, alimento funcional y complementos alimenticios estan muy

relacionados entre si. A pesar de las enormes perspectivas de crecimiento del mercado de estos
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productos, existen escasos, ninguno o erroneos conocimientos en la poblacion respecto a estos
términos. Encuestas realizadas en diferentes paises como EUA, Japon, Alemania, Reino Unido,
Francia, Italia y Polonia resumieron la situacion en cuanto al conocimiento sobre nutracéuticos
en un rango entre 0 y 20 %, dependiendo del pais. En cambio, los alimentos funcionales son mas
conocidos, entre 20 y 60 % (Varela-Lopez et al., 2023). Esto demuestra el desconocimiento y la
confusion que han traido los nuevos conceptos en nutricion debido, en gran medida, a la falta de
orientacion, divulgacion y comunicacion de estos productos hacia la poblacion que manifiesta
siempre interés por los temas de alimentacion y salud (Santini et al., 2021). A continuacion, se
definiran de forma aclaratoria cada uno de los nuevos conceptos abordados en la alimentacion y
nutricion, asi como en la salud.

Los alimentos funcionales o productos nutracéuticos son los elementos nutricionales
que pueden tener beneficios para la salud mas alla de lo que nos puede proporcionar la dieta
basica. Estas propiedades son conocidas en Japon o Estados Unidos y se estan verificando en
Espafia (Kumar & Pandey, 2024). Se reclama que sean considerados alimentos terapéuticos y no
simples complementos alimenticios. En Espafia, José Antonio Quesada, presidente de la
Sociedad Espafiola de Nutracéutica Médica (SENM), sefiala que los productos nutracéuticos se
comercializan atn bajo la etiqueta de "complementos alimenticios". La razon del reclamo
consiste en que estos productos son ingredientes naturales, con compuestos quimicos bioactivos
que promueven la salud y previenen las enfermedades, ademas de contar con propiedades
medicinales (Santini et al., 2021). Constituyen alimentos con grandes propiedades terapéuticas
para el tratamiento de muchas enfermedades y en estados de carencia de alguna vitamina o
componente del organismo (Varela-Lopez et al., 2023). A estos alimentos de nivel terapéutico

también se les conoce como alimentos funcionales. A partir de la importancia de los
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nutracéuticos, se ha fijado en el mercado tres niveles de funcionalidad de los mismos
(Markowiak & Slizewska, 2022):

Funcionalidad Primaria: ayuda a mantener la vitalidad corporal a corto y largo plazo.

Funcionalidad Secundaria: el sabor y el aroma son funcionales en tanto otorgan
satisfaccion sensorial.

Funcionalidad Terciaria: la fortificacion y la modulacion del sistema fisioldgico son
elementos funcionales para la vitalidad de nuestro cuerpo.

En este sentido, la combinacion sinérgica y aditiva de polifenoles con nutracéuticos ha
surgido como una estrategia prometedora en la prevencion y tratamiento de enfermedades
metabolicas (Gasmi et al., 2022), particularmente debido a la naturaleza multifactorial de estas
patologias. Inspirados en patrones dietéticos saludables como la dieta mediterranea, diversos
estudios proponen que el uso conjunto de polifenoles (como resveratrol, quercetina, flavonoides
y carotenoides) con cofactores metabdlicos (como NAC, L-carnitina, nicotinamida ribosido y
betaina) puede potenciar efectos antioxidantes, antiinflamatorios y antilipémicos, mejorando vias
metabolicas alteradas asociadas a enfermedades como la obesidad y la enfermedad hepatica
grasa no alcoholica (NAFLD) (Quesada-Vazquez et al., 2021). Aunque la bioaccesibilidad y la
biodisponibilidad de estos compuestos son factores determinantes para su efectividad, estudios
han demostrado que estas combinaciones pueden restaurar la homeostasis metabolica, reducir el
estrés oxidativo y modular favorablemente la microbiota intestinal (Quesada-Vazquez et al.,
2024). Sin embargo, alin se requieren investigaciones mas especificas y bien disenadas para
establecer combinaciones Optimas de polifenoles y nutracéuticos que maximicen sus beneficios

terapéuticos.
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Efectos para la Salud de los Alimentos Funcionales y Nutracéuticos
Alimentos Funcionales

Segun la IFIC (Consejo Internacional de Informacion sobre Alimentos) son aquellos
que aparte de su papel nutritivo basico desde el punto de vista material y energético, son capaces
de proporcionar un efecto positivo en la salud tanto en el mantenimiento del estado de salud
como en la reduccién del riesgo de padecer una enfermedad (Santini et al., 2021).

Dentro de algunos ejemplos de alimentos funcionales se encuentran: tomates, cuyo
contenido en licopeno reduce el riesgo del cancer de prostata (Martin-Pozuelo et al., 2021);
muchos pescados, cuyo contenido en acidos omega-3 reduce el riesgo de enfermedades
cardiovasculares (Rajaram et al., 2020); y frutas y verduras, con alto contenido en flavonoides,
compuestos antioxidantes que contribuyen a neutralizar los radicales libres y a disminuir la
inflamacion sistémica (Grosso et al., 2020).

Con la introduccion de los funcionales, la industria de alimentos ha comenzado a
introducir una amplia oferta de productos que indica un gran reto, pues ademas de nutrir, tienen
la responsabilidad de desarrollar y ofrecer nuevos productos seguros y saludables para el
bienestar de la humanidad.

Los componentes bioactivos de estos productos son en su mayoria de origen vegetal, lo
que les confiere propiedades nutracéuticas. No obstante, también se incluyen suplementos como
los probioticos y prebidticos, los cuales han mostrado efectos positivos sobre la microbiota
intestinal y la salud inmunolégica (Markowiak & Slizewska, 2022).

Compainias como Kellogg's, Kraft Foods, Nestl¢ y Nabisco han comenzado a
incursionar en el mercado de alimentos funcionales con productos disefados para ofrecer

beneficios adicionales a la salud. Por ejemplo, Nabisco lanzo6 “Nutrajoint”, su primer producto
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funcional. Asi, los alimentos funcionales, cuando aportan mejoras especificas a la salud o a la
prevencion de enfermedades, pueden considerarse nutracéuticos (Santini et al., 2021). Los
alimentos funcionales aportan al organismo determinadas cantidades de vitaminas, grasas,
proteinas, hidratos de carbono y otros elementos necesarios, pero cuando un alimento funcional
ayuda a la calidad y mantenimiento de la vida y salud o a la prevencion de enfermedades,
entonces se puede llamar nutracéutico. Desde este angulo los alimentos funcionales son parte de
la nutracéutica.

Alimentos Nutracéuticos

En la actualidad son pioneros los paises como Japon o Estados Unidos, donde los
nutracéuticos cuentan ya con una categoria especifica y un mercado en el &mbito de los
productos para la salud (Gonzalez & Quintero, 2020). En contraste, en Espafa los avances en
este tipo de alimentos van mas retrasados, pero en los ultimos afios, se ha reportado, a través de
una patente espanola, productos nutracéuticos de origen marino que actian con resultados
favorables en los niveles de colesterol y triglicéridos, la placa de ateroma y la modulacion del
sistema inmune, entre otros aspectos (Gonzalez & Quintero, 2020). Uno de los efectos de los
nutracéuticos se evidencio en estudios realizados en el Centro Médico EuroEspes (Espaiia),
donde se observaron reducciones del 10% en los niveles de colesterol y del 29% en los de
triglicéridos en pacientes con hiperdislipemia tras el consumo de lipoproteinas extraidas de

pescado azul, aunque se requieren estudios adicionales para su validacion cientifica.
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Beneficios terapéuticos de alimentos y productos nutracéuticos

Alimentos o
Productos
Nutracéuticos

Forma de obtencién y/o
sustancia activa

Accion terapéutica

PRODUCTO
LIPOESAR (18)

Lipoproteina de origen
marino (pez S. pilchardus)

Propiedades hipolipemiantes v
antiarterioscleréticas

PRODUCTO
BIOKIN (18)

Origen vegetal, derivados del
cereal Chenopodium Quinoa

Actuaa favorablemente en situaciones de
déficit nutricional, anemia, astenia,
celiaca, madres lactantes v debilidad senil

ANTIOXIDANTES
FENOLICOS
FLAVONOIDES
(18)

Uva, fresa, ajo, manzana,
espinaca, te, granada, etc.

Prevencioén de cancer, colesterolemia,
embolias y aterioesclerosis, Ataques
cardiacos, inflamaciones Vv envejecimiento

celular

ANTIOXIDANTE
LUTEINA (19)

Espinaca, maiz amarillo,
cereales de desayuno, hojas
de col, etc.

Prevencién de la degradacién macular,
cataratas y retrasa los sintomas de
retinitis pigmentosa

ANTIOXIDANTE
SELENIO (20)

Levadura Se-Metionina,
selenito de sodio y
compuestos enriquecidos con
Se-Metionina

Prevencion de cancer de prostata, colon y
pulmoén, enfermedades cardiovasculares.
Refuerza el sistema inmunolégico v
retrasa el avance de enfermedades como
el Sida

FIBRA DIETETICA
INSOLUBLE (18)

Hortalizas, frutas, arroz
salvaje, granos integrales y
salvado de trigo

Prevencion de cancer de colon,
hemorroides, de la constipacién y
diberticulosis. Mejoramiento de la

funcion intestinal

OMEGA 3 (21)

Limaza, aceite de pescado y
de algas

Prevencion de la aterioesclerosis v
enfermedades cardiovasculares

PROBIOTICOS (18)

Quesos fermentados, yogurt,
leche y mantequilla

Prevencion de enfermedades diarreicas,
cancer de colon y colesterolemia. Salud
intestinal

Fuente. Martirosyan, DM, y Singh, J. (2015). Funcionales en la Salud y la Enfermedad, 5(6),

209-223.

Mediante pruebas clinicas y ensayos cientificos, se ha podido establecer que los

polifenoles evitan la oxidacion del LDL reduciendo la incidencia de enfermedades

cardiovasculares (Ghosh et al., 2023). El reino vegetal de los polifenoles nos ofrece una amplia

variedad de otros ingredientes con efectos positivos en la salud. Los compuestos de fibra

dietética insoluble y soluble, calcio, acido folico, fitoesteroles, proteina de soya, sorbitol, etc.,

son utilizados como aditivos de alimentos. La proteina de soya purificada puede ser adicionada a

malteadas o productos de panificacion con el propdsito de proveer un alimento terapéutico para

el control del colesterol (Messina, 2022). El azucar sorbitol purificado puede adicionarse a la

goma de mascar para prevenir las caries dentales (Mickenautsch & Yengopal, 2022), mientras



58
que la deficiencia de acido folico causa abortos, defectos en fetos y nifios como el cierre del tubo
neural, anacefalias e hidrocefalias.

La nutricidon de caballos varia sustancialmente de la alimentacion de otras especies de
animales. Algunos de los usos mas comunes de los nutracéuticos en la nutricion de caballos y
humanos se realiza facilitando la recuperacion de las articulaciones a partir de la glucosamina. Se
ha reportado mejoria en el grado de claudicacion, pruebas de flexion y longitud del paso en
caballos con enfermedad degenerativa de las articulaciones (de la Fuente & Hernanz, 2022). Otro
compuesto usado en la alimentacion de caballos para promover la salud de las articulaciones es
el metilsulfonil metano (MSM), el cual puede ser 1til en curar el colageno lesionado que se
encuentra en el tejido conectivo y en la formacion del sulfato de condroitina. Varios suplementos
ofrecen incrementar la capacidad de trabajo reduciendo los sintomas de cansancio, incluyendo
los aminoécidos de cadena ramificada (BCAA) en la resistencia al ejercicio; de igual forma, la
carnitina juega un papel esencial en la oxidacion de los &cidos grasos y puede ser 1til en la
resistencia durante el ejercicio (Smith & Johnson, 2023; Lee & Kim, 2025). Los flavonoides son
ingredientes nutracéuticos que se encuentran patentados en Alemania donde se reporta su accion
eliminadora de manchas del cutis, antiacné y para acciones exfoliantes en el cutis (Kaczmarek &
Wojcik, 2023).

Evaluacion de la Bioactividad y Seguridad de los Ingredientes Nutracéuticos y Alimentos
Funcionales

La eficacia de los alimentos funcionales requiere llevar a cabo estudios en humanos
donde se tenga en cuenta la complejidad bioldgica de las personas. De este modo, se obtiene una
base solida para realizar declaraciones saludables para un producto especifico (Granato et al.,

2020). De acuerdo con la OMS, un estudio clinico es “cualquier estudio de investigacion que
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prospectivamente asigna participantes humanos o grupos de humanos a una o mas intervenciones
relacionadas con la salud para evaluar el efecto en la salud” (OMS, 2020). Existen claras
diferencias entre los estudios clinicos farmacéuticos y de intervencion alimenticia. La principal
diferencia reside en la poblacién donde se realiza el estudio objetivo. En estudios clinicos
farmacéuticos se trabaja con una muestra de individuos enfermos para demostrar la efectividad
de un medicamento, mientras que en la industria alimenticia suele ir dirigido a persona sanas con
el objetivo de demostrar un beneficio a la salud, ya sea mantener un estado de salud 6ptimo o
disminuir un riesgo, puesto que la seleccion de personas con una patologia podria incurrir en
aspectos éticos (Granato et al., 2020). Por otro lado, los estudios de intervencion con alimentos
son mas econdmicos y son regulados por comités de ética locales; no tienen un riesgo de
consumo, pero requieren mayor cantidad de producto para obtener el beneficio.

De manera general, se podrian establecer como los méas comunes los siguientes tipos de
ensayos clinicos (Granato et al., 2020):

De intervencion: El tratamiento es disenado, administrado y controlado por el equipo
clinico. Se utiliza para analizar casualidad y probar una hipdtesis basada en conocimiento previo.

De ramas paralelas: Los participantes son asignados aleatoriamente a uno de, al menos,
dos grupos (tratamiento y control). Este estudio permite una comparacion entre producto y una
linea base.

De ramas cruzadas: Los participantes son asignados aleatoriamente a ingerir primero el
tratamiento y luego el placebo, o viceversa. Es estadisticamente mas fiable debido a que cada
individuo es su propio control.

Doble ciego: Ni el participante ni el grupo clinico que realiza el estudio conocen en qué

grupo se encuentran los individuos.
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Es necesario el uso de medidas antropométricas, bioquimicas e incluso histologicas en
algunos casos, con el objetivo de poder verificar la efectividad de los alimentos en los ensayos
conducidos. Aunque en la actualidad los estudios preclinicos reducen estos ensayos, el paso por
ellos es decisivo a la hora de obtener una aprobacion por parte de los organismos competentes en
materia de aprobacion, asi como para poder entender los mecanismos de accion y alcance, y su
efectividad (Granato et al., 2020; Giuliano et al., 2021).

Alimentos Nutracéuticos y Funcionales con Capacidad Antioxidante.

Desde la década de 1930, los antioxidantes como el dcido ascorbico y los tocoferoles
fueron utilizados principalmente como aditivos alimentarios para prevenir la oxidacion de aceites
y grasas en productos con alto contenido lipidico. No obstante, fue en la década de 1970 cuando
ensayos clinicos revelaron que los antioxidantes dietéticos también ejercian efectos protectores
frente al estrés oxidativo en diversas enfermedades. A partir de entonces, su uso se extendio
globalmente no solo como conservantes, sino también como suplementos dietéticos debido a sus
beneficios potenciales para la salud humana.

Los alimentos nutracéuticos y funcionales han ganado relevancia en la promocion de la
salud debido a su capacidad para prevenir enfermedades y mejorar funciones fisiologicas. Estos
productos no solo aportan nutrientes esenciales, sino que también contienen compuestos
bioactivos con propiedades antioxidantes, capaces de neutralizar radicales libres y proteger al
organismo del dafio oxidativo celular (Anand & Bharadvaja, 2022; Fernandes et al., 2023).

Un antioxidante es una sustancia que, en bajas concentraciones en comparacion con un
sustrato oxidativo, inhibe su oxidacion. Entre los antioxidantes mas estudiados se encuentran los
compuestos fenolicos (como flavonoides y acidos fenolicos), carotenoides, terpenoides y

vitaminas como la C y la E. Estos compuestos se encuentran de forma natural en frutas, verduras,



61
hierbas y otros alimentos de origen vegetal. Su capacidad para inhibir procesos oxidativos
mediante mecanismos como la transferencia de electrones, la donacidén de a&tomos de hidrégeno y
la quelacion de metales ha sido bien documentada (Cardoso & Fazio, 2020; Tkaczenko &
Kurhaluk, 2025). Los mecanismos fisioldgicos de proteccion antioxidante abarcan la
transferencia de electrones, la transferencia de &tomos de hidrogeno y la quelacion de metales de
transicion. Los antioxidantes pueden ser endogenos, como la catalasa o la superéxido dismutasa,
o exdgenos, provenientes de la dieta, como los polifenoles y los carotenoides.

Numerosas publicaciones han demostrado que un mayor consumo de frutas y verduras
ricas en antioxidantes se asocia con una reduccion significativa en la mortalidad por todas las
causas, especialmente en la mortalidad cardiovascular (Parohan et al., 2019). Del mismo modo,
un metaandlisis citado por Tkaczenko y Kurhaluk (2025) respalda la eficacia de estos
compuestos en la modulacion de vias metabolicas clave, como la activacion del factor Nrf2, que
regula respuestas antioxidantes celulares.

En la practica alimentaria, los compuestos antioxidantes también se han incorporado a
productos funcionales como lacteos, aceites, snacks y productos de panaderia. Su integracién no
solo mejora el perfil nutricional, sino que también prolonga la vida 1til del alimento y potencia
su valor terapéutico (Ganugi et al., 2023). No obstante, es importante sefialar que la
biodisponibilidad de estos compuestos puede verse afectada por factores como el método de
procesamiento, almacenamiento y la matriz alimentaria, lo cual debe considerarse al desarrollar
productos nutracéuticos.

Aunque los ensayos quimicos in vitro son utiles para medir la capacidad antioxidante de
alimentos y extractos, se ha advertido que estos valores no siempre se traducen en efectos

fisiologicos en humanos. Por ello, se ha enfatizado la necesidad de combinar estudios quimicos
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con ensayos celulares y clinicos para validar el efecto funcional real de los antioxidantes en la
dieta humana (Anand & Bharadvaja, 2022; Cardoso & Fazio, 2020).

A pesar de los avances en métodos quimicos y celulares para medir la actividad
antioxidante, la evidencia clinica y epidemiologica atin no es concluyente para categorizar
automaticamente a los alimentos con alta capacidad antioxidante como funcionales. Por ello, se
requiere mas investigacion para validar su impacto real en la salud humana.

Potencial Efecto de la Suplementacion de la Dieta de Pacientes con Enfermedad de
Parkinson con Alimentos Funcionales o Nutracéuticos con Capacidad Antioxidante.

La relacion que existe entre alimentacion y salud ha sido reconocida por el ser humano
desde hace mucho tiempo. Hipocrates, filosofo griego considerado como el padre de la medicina
moderna, dijo hace 2,500 afios: “Permite que tu alimento sea tu medicina, y que tu medicina sea
tu alimento”. Y, sin embargo, después de todo este tiempo transcurrido, apenas empezamos a
comprender a plenitud la importancia de esas palabras. La alimentacion es un proceso voluntario
y consciente, y por lo tanto educable, a través del cual el individuo debe aprender a ingerir una
dieta completa, equilibrada, suficiente, adaptada y variada, adecuada a su edad, sexo, peso, talla
y actividad fisica e intelectual para mantener la salud.

La alimentacion es en general una eleccion libre del individuo, en la edad adulta; por
ello, mantener buenos habitos alimentarios requiere de voluntad, conocimiento de la
composicion de los alimentos y las necesidades nutricionales personales. Actualmente se define
a la alimentacion del ser humano, como el conjunto de procesos biologicos, psicologicos y
socioldgicos relacionados con la ingesta de alimentos que proveen al organismo los nutrientes

necesarios y estados emocionales benéficos. La evolucion de los habitos nutricionales ha sido
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muy variable a través del tiempo, pero siempre soportada con el criterio basico de nutrir para
mantener la salud del cuerpo o mejorar la calidad de vida.

Diferentes autores han asegurado que una tercera parte de las enfermedades cronicas
podria estar relacionadas con la alimentacion o la forma de alimentarse. Por ello, la alimentacion
tiene un papel central tanto en la prevencion como en el tratamiento de algunos problemas de
salud

Hasta el momento para la enfermedad de Parkinson so6lo se dispone de un "tratamiento
paliativo" mediante medicamentos como la levodopa, la cual restaura los niveles de dopamina
cerebral y puede mejorar los sintomas por un tiempo, pero no detiene la muerte progresiva de
estas neuronas, por lo que la enfermedad es incurable en la actualidad.

A pesar del uso de farmacos como la levodopa, que mejora los sintomas, atin no se
dispone de un tratamiento que detenga su progresion. En este contexto, los polifenoles han
surgido como una prometedora opcion terapéutica natural gracias a sus multiples propiedades
neuroprotectoras.

Los polifenoles son compuestos bioactivos presentes en alimentos de origen vegetal
como frutas, verduras, té€ verde, cacao y vino tinto (Miranda-Diaz et al., 2020). Diversos estudios
in vitro e in vivo han demostrado que compuestos como el resveratrol, la quercetina, la
naringenina y el 4cido elagico ejercen efectos beneficiosos sobre el sistema nervioso central
(Aryal et al., 2020). En modelos animales de EP, se ha observado que estos compuestos reducen
el estrés oxidativo, la neuroinflamacion y la disfuncién mitocondrial —factores claves en la
neurodegeneracion dopaminérgica— (Giuliano et al., 2020).

Por ejemplo, el resveratrol activa rutas celulares protectoras como SIRT1/Aktl y estimula

procesos de autofagia que facilitan la eliminacion de proteinas mal plegadas como la a-
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sinucleina, cuya acumulacion es una caracteristica central en el Parkinson (Aryal et al., 2020). La
quercetina, por su parte, protege a las neuronas dopaminérgicas mediante la inhibicion de la
ferroptosis y la reduccion de radicales libres (Grabska-Kobytecka et al., 2023). Asimismo, otros
polifenoles como la baicaleina o el acido protocatecuico han demostrado mejorar la funcion
motora en modelos animales al reducir la inflamacion y proteger la neurotransmision
dopaminérgica (Giuliano et al., 2020).

Un aspecto especialmente relevante de los polifenoles es su capacidad para atravesar la
barrera hematoencefalica (BBB), lo cual les permite actuar directamente sobre las neuronas.
Ademas, algunos estudios sugieren que estos compuestos podrian favorecer la reparacion de esta
barrera cuando se encuentra deteriorada, lo que contribuiria a preservar el ambiente neuronal y
prevenir dafios adicionales (Grabska-Kobytecka et al., 2023).

Otro mecanismo importante es la regulacion de la microglia, células inmunitarias del
sistema nervioso. Los polifenoles han demostrado favorecer la polarizacion de la microglia hacia
un fenotipo antiinflamatorio (M2), reduciendo asi la neuroinflamacion crénica tipica de la EP (L1
et al., 2023),

Investigaciones recientes destacan el valor de las estrategias combinadas. El uso de
polifenoles junto con cofactores metabdlicos como la L-carnitina o la N-acetilcisteina ha
demostrado un efecto sinérgico en la mejora del estado antioxidante y antiinflamatorio del
sistema nervioso, ofreciendo nuevas vias para potenciar la eficacia terapéutica de estos
compuestos naturales.

Aunque todavia se requieren ensayos clinicos robustos para confirmar su eficacia en
humanos, los polifenoles representan una alternativa natural con gran potencial en la prevencion

y tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Su capacidad para modular multiples mecanismos
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patologicos los posiciona como una herramienta clave dentro de un enfoque terapéutico integral
y complementario.

Las personas con EP son particularmente propensas a la pérdida de peso y a la
desnutricion. Los movimientos involuntarios relacionados con la enfermedad provocan un gasto
de energia creciente, por otra parte, tanto sus sintomas como los efectos secundarios del
tratamiento pueden limitar el consumo de alimentos. Ademas, los pacientes con la enfermedad
pueden correr el riego de seguir terapias nutricionales poco convencionales, que exacerban la
desnutricion.

Los nutridlogos, nutricionistas y dietistas tienen un papel principal en ayudar a pacientes
con EP para optimizar su estado nutricional y mitigar los sintomas relacionados con la
alimentacion y los efectos secundarios del tratamiento. Para asumir este papel, se debe tener
conocimientos sobre la EP y sus consecuencias nutricionales, asi como sobre las estrategias para
tratar los sintomas que afectan el fenomeno de alimentacion y nutricion.

Otro aspecto importante es la preservacion de los acidos grasos, es asi como uno de los
lipidos mas importantes es el d&cido docosahexaenoico (ADH), un &cido graso poliinsaturado de
cadena larga (AGPICL) presente en altas concentraciones en las membranas neuronales y en la
retina, que cumple funciones estructurales criticas en la sinapsis neuronal y en la transmision de
sefiales eléctricas (Bazinet & Layé¢, 2019; Anderson & McGee, 2021).

El cerebro estd compuesto en un 60% por lipidos, siendo el ADH y el acido araquidonico
(AA) los principales AGPICL (Innis, 2019). Tras el nacimiento, el cerebro utiliza gran parte de
la energia de la leche materna, cuya fuente principal es el 4cido oleico, para su desarrollo. Esta
etapa temprana de la vida es crucial: el 70% del nimero total de neuronas se forma antes del

nacimiento y la incorporacioén adecuada de acidos grasos esenciales (AGE) es fundamental para
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el desarrollo 6ptimo del sistema nervioso central (SNC) y la retina (Innis, 2019; Bazinet & Layé,
2019).

La relacion entre acidos grasos omega-6 y omega-3 en la dieta moderna esta
desbalanceada (10-20:1 frente a la proporcion ancestral de 1-2:1), lo que se ha asociado a
efectos adversos sobre la salud neurologica (Huang et al., 2020; Calder, 2020). Por ello, se
recomienda una suplementacion equilibrada en w3/®6 y el consumo de ADH durante el
embarazo y los primeros afos de vida, especialmente en el tercer trimestre, cuando el cerebro
fetal crece de manera acelerada y es mas vulnerable a deficiencias de ADH (Innis, 2019).

El ADH interviene directamente en la transmision de impulsos nerviosos al influir en los
canales i0nicos, la respuesta a neurotransmisores y la produccion de mensajeros intracelulares
(Bazinet & Layé¢, 2019). También protege la integridad estructural del cerebro mediante la
prevencion de la peroxidacion lipidica. Se ha relacionado una mayor incorporacion de ADH en
el tejido cerebral con mejoras en la memoria y el aprendizaje, tanto en estudios animales como
humanos (Bazinet & Lay¢, 2019; Anderson & McGee, 2021).

La suplementacion de formulas infantiles con ADH y AA se ha extendido desde hace
décadas en paises asidticos y europeos, y mas recientemente en Estados Unidos. Actualmente, se
emplean fuentes de ADH de microalgas (en forma de triglicéridos) o de yema de huevo (como
fosfolipidos), dada su mejor biodisponibilidad y aceptacion sensorial (Innis, 2019).

El cerebro es especialmente vulnerable al dafio oxidativo debido a su alto contenido
lipidico y su intensa actividad metabdlica. Los radicales libres, generados tanto por procesos
fisioloégicos como por factores ambientales, atacan las membranas celulares, deterioran enzimas
y proteinas, y alteran los canales i6nicos y receptores, lo que puede derivar en enfermedades

neurodegenerativas y trastornos psiquiatricos (Xie et al., 2021).
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En este contexto, el sistema antioxidante del organismo juega un papel clave. Vitaminas
como la A, Cy E, junto con minerales como selenio, zinc, cobre y manganeso, y el glutation,
participan en la neutralizacion de especies reactivas del oxigeno (ROS), previniendo la
citotoxicidad neuronal (Xie et al., 2021).

La interaccion entre estrés oxidativo y neurotransmisores como dopamina, serotonina y
norepinefrina también se ha vinculado a patologias como esquizofrenia, trastorno bipolar,
TDAH, depresion y deterioro cognitivo. Por ello, se propone que los productos del dafio
oxidativo podrian representar una via comun en muchos trastornos neuropsiquiatricos (Xie et al.,
2021).

La evidencia actual destaca que la salud cerebral no depende tinicamente de un solo
nutriente, sino de la sinergia entre 4cidos grasos poliinsaturados (especialmente ®3), vitaminas
antioxidantes y minerales esenciales. Nutrientes caracteristicos de la dieta mediterranea, como
los polifenoles, los AGE, las vitaminas del grupo B, y oligoelementos como el yodo, magnesio y
hierro, se asocian con una mejor funciéon cognitiva y prevencion del deterioro neurolégico
(Pandya et al., 2013; Morris et al., 2020; Parletta et al., 2019).

Retos para la Industria de Alimentos en Relacion con los Alimentos Nutracéuticos y
Funcionales vs. las Enfermedades Neurodegenerativas.

La innovacioén y el desarrollo de nuevos alimentos funcionales es un reto para la industria
agroalimentaria. De manera convencional, la incorporacion de ingredientes nutracéuticos en
matrices alimentarias para desarrollar alimentos funcionales se aborda al final del proceso, sin
considerar la relevancia que tiene la matriz alimentaria donde es incorporado el nutracéutico, y
que afecta a su estabilidad, biodisponibilidad e incluso aceptabilidad sensorial. La aplicacion de

enfoques disruptivos de co-creacion a través de grupos multidisciplinares de la tecnologia de
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alimentos, la farmacologia o la clinica son necesarios para garantizar el éxito de los nuevos
desarrollos.

Estas nuevas metodologias sugieren crear productos o servicios orientados al usuario,
siguiendo un disefio basado en (i) observacion y sintesis, (ii) visualizacion y creacion rapida de
prototipos, y (iii) revision y perfeccionamiento. Estos nuevos modelos de desarrollo permiten un
disefio a medida de los alimentos funcionales, valorando todos los aspectos que afectan a un
alimento de esta tipologia, desde su efecto bioactivo hasta su adecuacion nutricional y sensorial
al grupo poblacional objetivo. Una vez desarrollados, es importante tener en cuenta que el
fabricante, al igual que con otros productos alimentarios, es el responsable del cumplimiento de
las buenas practicas de fabricacion que garanticen que las instalaciones mantengan areas de
trabajo limpias, eviten la contaminacion cruzada, y sigan procesos claramente definidos y
trazables. Por ultimo, los nutracéuticos y/o los alimentos funcionales donde se han formulado
deben someterse a un analisis riguroso, ya que los fabricantes son responsables de los controles
de pureza, eficacia y alérgenos. Los fabricantes deben certificar que los ingredientes o alimentos
se ajustan a su etiqueta, incluyendo posibles alegaciones relacionadas con la salud, no contienen

niveles nocivos de contaminantes y han cumplido con las normas de buenas practicas.
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Conclusiones

La aplicacion de productos nutracéuticos y funcionales ricos en compuestos
antioxidantes, como los polifenoles, ha sido objeto de investigacion en relacion con la
enfermedad de Parkinson y los trastornos parkinsonianos. A continuacion, se presentan cuatro
conclusiones de acuerdo con la revision de literatura realizada para la construccion de esta
monografia

Efecto neuroprotector de los polifenoles: los polifenoles, presentes en diversos alimentos
y plantas, han demostrado propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que pueden proteger las
neuronas dopaminérgicas de la degeneracion caracteristica de la enfermedad de Parkinson.

Reduccion del estrés oxidativo: el estrés oxidativo desempena un papel crucial en la
patogénesis de enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson. Los polifenoles pueden
neutralizar radicales libres y disminuir la formacion de especies reactivas de oxigeno,
contribuyendo a la proteccidon neuronal.

Modulacién de vias neuroinflamatorias: la neuroinflamacion es un factor contribuyente
en la progresion del Parkinson y los polifenoles pueden inhibir la activacion de células gliales y
la liberacion de citocinas proinflamatorias, modulando respuestas inflamatorias en el sistema
nervioso central en este sentido, este efecto antiinflamatorio puede ralentizar la progresion de la
enfermedad y mejorar los sintomas.

Mejora de la funcion mitocondrial: la disfuncién mitocondrial es una caracteristica
comun en la enfermedad de Parkinson. Algunos polifenoles pueden mejorar la funcion
mitocondrial, aumentando la produccion de energia y reduciendo la apoptosis neuronal. Por
ejemplo, el resveratrol, un polifenol presente en uvas y arandanos, ha mostrado potencial

neuroprotector al mejorar la funcion mitocondrial en estudios preclinicos.



Finalmente, es importante destacar que, aunque estos hallazgos son prometedores, se
requieren mas estudios para confirmar la eficacia y seguridad de los polifenoles como

tratamiento complementario en la enfermedad de Parkinson y trastornos relacionados.
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Perspectivas

Teniendo en cuenta la revision de literatura realizada se puede evidenciar que el
establecimiento de una colaboracion entre la ingenieria de alimentos, la industria alimentaria y la
medicina puede impulsar soluciones innovadoras y accesibles para abordar enfermedades
neurodegenerativas. Desde la creacion de alimentos funcionales hasta la validacion cientifica y
aplicada de sus efectos, estas areas pueden trabajar en conjunto para mejorar la calidad de vida
de los pacientes y abrir nuevas fronteras en el tratamiento del Parkinson y parkinsonismos.

De acuerdo con lo anterior a partir del presente trabajo de investigacion, teniendo
presente los avances y reportes en la literatura, se puede pensar en perspectivas desde las tres
areas relacionadas anteriormente para este tema de estudio, asi:

Dentro de las perspectivas en la Ingenieria de Alimentos, se relaciona que esta area
disciplinar pueda centrarse en el desarrollo de productos enriquecidos con polifenoles y otros
antioxidantes, optimizando procesos para preservar su actividad bioquimica. También, surgen
como perspectiva: la encapsulacion de polifenoles mediante nanoparticulas o
microencapsulacion, lo que podria mejorar su biodisponibilidad y estabilidad, permitiendo una
liberacion controlada en el organismo; y el abordaje de innovaciones en métodos de extraccion,
como la ultrasonografia o la extraccion con fluidos supercriticos, que pueden aumentar la
eficiencia de obtencion de polifenoles a partir de fuentes naturales como frutas, algas y hierbas.

Por otro parte surgen perspectivas que deben ser consideradas desde la Industria
Alimentaria, como son, el enfocarse en la produccion de cépsulas, polvos o bebidas enriquecidas
con polifenoles para su uso como suplementos dietéticos especificos para el apoyo neurologico.
Otro aspecto importante es focalizarse en la incorporacion de antioxidantes en alimentos que

podrian destacarse como valor afiadido, promoviendo productos para la salud cognitiva y la
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prevencion de enfermedades neurodegenerativas. Y finalmente, la interrelacion y colaboracion
de la industria alimentaria con la investigacion médica, para lo cual un trabajo en sinergia con
investigadores permitiria validar la eficacia de alimentos funcionales en ensayos clinicos,
promoviendo productos con respaldo cientifico.

Asi mismo, la prescripcion clinica forma parte del proceso terapéutico y marca en gran
parte la eficacia del farmaco; por analogia, las recomendaciones en torno a los ingredientes
nutracéuticos y/o alimentos funcionales deberian contar con una mayor vigilancia por parte de
especialistas clinicos, particularmente en el caso de los nutracéuticos, donde la concentracion de
ciertos compuestos es superior a la que encontramos en los alimentos convencionales. Por tanto,
s necesario proporcionar una mayor informacion a los consumidores, mas alla del etiquetado,
que permita valorar aspectos de su consumo tales como el tiempo o la interferencia que puedan
tener con otros nutracéuticos y/o alimentos durante su uso.

También, se identifica la importancia que la industria agroalimentaria asuma el rol
fundamental en el binomio alimentos-salud, pues los avances cientificos y técnicos permiten hoy
producir ingredientes nutracetticos y alimentos y bebidas funcionales que se adaptan mejor a las
demandas de los consumidores y que contribuyen en la mejora y el bienestar social de una
poblacion cada vez mas envejecida, donde las enfermedades no transmisibles se han convertido
en una de las grandes cargas para la sociedad y el sistema de salud. No hay mejor forma de curar
que la prevencion, y los alimentos son, sin duda, y en especial los ingredientes nutracetticos y
alimentos funcionales, los mejores aliados.

Para concluir, no desde el punto de vista de la medicina, surgen perspectivas en relacion
con la integracion de nutracéuticos en protocolos terapéuticos, donde la inclusion de

antioxidantes como los polifenoles en el manejo clinico del Parkinson puede complementar los
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tratamientos farmacologicos tradicionales, potencialmente mejorando los resultados y
reduciendo efectos secundarios. Asi mismo, la investigacion traslacional es requerida para
traducir los beneficios observados en modelos experimentales a tratamientos efectivos y
personalizados; esto, unido al desarrollo de terapias nutracéuticas personalizadas basadas en el
perfil genético y metabolico de los pacientes, podria maximizar los beneficios de los polifenoles
y otros compuestos antioxidantes. Todo lo anterior en conjunto, de cara a los futuros avances en
biomedicina, podria permitir la identificacion temprana del riesgo de Parkinson, con

intervenciones nutracéuticas como parte de las estrategias preventivas.
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