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3. LISTADO DE ACRONIMOS Y SIGLAS

e CU: Colitis Ulcerosa

e Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

e EC: Enfermedad de Crohn

e |L-12: Interleucina 12

e |IFN-y: Interferbn gamma

e NK: Células Natural Killer

e CSC: Conteo sanguineo completo

e PCR: Proteina C reactiva

e VSG: Velocidad de sedimentacion globular

e 5-ASA: 5-aminosalicilato

e TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

e NF-kB: Factor nuclear kappa B

e CAI: Clinical Activity Index (indice de actividad clinica)

e SCCAI: Simple Clinical Colitis Activity Index (indice de actividad clinica simple de colitis
ulcerosa)

e EGCG: Epigalocatequina galato

e |IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

e |BDQ-9: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire-version reducida IBDQ

¢ MDA: Malondialdehido

e AOVE: Aceite de oliva virgen extra

e ECA: Ensayo clinico aleatorizado
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4. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccion: La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) que afecta
principalmente al colon y al recto. Su patogénesis se desconoce, pero se asocia con factores
genéticos, ambientales y una respuesta inmune alterada. El tratamiento se basa en farmacos
antiinflamatorios, inmunosupresores, terapias bioldgicas y, en casos mas graves, cirugia. Los
polifenoles, compuestos naturales con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, podrian ser
muy beneficiosos en el manejo de esta patologia al regular la respuesta inmune, reducir la

inflamacion y favorecer el equilibrio de la microbiota intestinal.

Obijetivos: El principal objetivo de este trabajo es evaluar, a través de una revision bibliografica,
si el consumo de polifenoles puede mejorar el estado de salud de pacientes con colitis ulcerosa
(CUL).

Métodos: Para llevar a cabo esta revision bibliogréafica, se realizaron busquedas de articulos
cientificos en las bases de datos PubMed, Medline Complete y Academic Search Ultimate. Se
utilizaron descriptores MeSH relacionados con la colitis ulcerosa y los polifenoles, junto con
operadores booleanos. En cuanto a los filtros de blsqueda, se seleccionaron articulos en inglés

y espafiol, y con una antigiedad no superior a 5 afios.

Resultados: En las busquedas iniciales, sin aplicar los filtros establecidos, se identificaron 1393
articulos en las diferentes bases de datos. Al aplicar los filtros de blsqueda, se descartaron
muchos articulos, quedando 725. Tras una evaluacién detallada, se seleccionaron 8 articulos en

funcién de su relevancia para los objetivos de esta revisién.

Conclusiones: Los polifenoles, especialmente la curcumina y el resveratrol, mejoran los
sintomas de la colitis ulcerosa (CU), disminuyen la inflamacion y aumentan la calidad de vida de
los pacientes. Son generalmente seguros y bien tolerados, y su consumo, tanto en la dieta como
en forma de suplementos, es una opcion complementaria eficaz. Sin embargo, es necesario
realizar mas estudios para confirmar su eficacia, determinar las dosis y formas de administracion

adecuadas.

Palabras clave: colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria intestinal, flavonoides, polifenoles,

efectos de los polifenoles, terapia.
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5. ABSTRACT AND KEYWORDS

Introduction: Ulcerative colitis (UC) is an inflammatory bowel disease (IBD) which affects mainly
the colon and rectum. Its pathogenesis is unknown, but it is associated with genetic and
ennvironmental factors as well as an altered inmune response. Its treatment is base don anti-
inflammatory drugs, immunosuppressants, biological therapies and, in more severe cases,
surgery. Polyphenols, which are natural compounds with antioxidant and anti-inflammatory
propperties, could be very beneficial in the management of this pathology as they regulate the

immune response, reducing swelling and favouring the balance of the intestinal microbiota.

Objectives: The main objective of this essay is to evaluate, through a literatura review, whether

the consumption of polyphenols can improve the health in patients with ulcerative colitis (UC).

Methods: To carry out this literature review, PubMed, Medline Complete and Academic Search
Ultimate databases were searched for scientific articles. MeSH descriptors related to ulcerative
colitis and polyphenools were used, in addition to Boolean operators. With regard to search filters,

articles were selected in English and Spanish from publications made in the last 5 years.

Results: In the initial searches, without applying the established filters, 1393 articles were
identified in the different databases. Once the search filters were applied, many articles were
discarded, remaining 725. After a detailed evaluation, 8 articles were selected taking into account

their appropriateness to the objectives of this review.

Conclusions: Polyphenols, especially curcumin and resveratrol, improve the symptoms of
ulcerative colitis (UC), reduce swelling, and improve patients’ quality of life. They are generally
safe and well toolerated, and their use, both in diet and as supplements, is an effective
complementary option. However, further studies are needed to confirm their effectiveness and

stablish the suitable doses and the administration ways.

Keywords: ulcerative colitis, inflammatory bowel disease, flavonoids, polyphenols, polyphenols

effects, therapy.
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6. INTRODUCCION

6.1 Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) define un grupo de enfermedades croénicas
heterogéneas del sistema gastrointestinal caracterizadas por un proceso inflamatorio recurrente
y alteraciones en el sistema inmunologico (Fiorindi et al., 2022). Las alteraciones en el sistema
inmunolégico se deben porque es una enfermedad autoinmune donde el cuerpo ataca por error
a sus propias células, tejidos y 6rganos al identificarlos como posible dafio o patégeno, es decir,
una de las caracteristicas principales de las enfermedades autoinmunes es la incapacidad de
reconocer las células propias y generar ese ataque hacia uno mismo (Mofiino, 2024). La
Enfermedad Inflamatoria Intestinal abarca tanto la enfermedad de Crohn (EC) como la colitis
ulcerosa (CU) (Cosier et al., 2024).

La patogénesis de la Ell aln no se comprende bien. Tanto el medio ambiente, el estado de la
barrera intestinal como la genética y la respuesta inmunitaria tienen un impacto en el desarrollo
de la enfermedad. Los microbios que atraviesan la barrera intestinal activan el sistema
inmunolégico liberando una cascada de sefales antiinflamatorias y proinflamatorias. Los
leucocitos migran a través de la barrera epitelial intestinal, lo que provoca la alteracion del
equilibrio del organismo y la respuesta inmune de las células T es excesiva. La interleucina 12
(IL-12) activa las células Thl, que a su vez producen grandes cantidades de interferén gamma
(IFN-y). Por el contrario, la liberacion de IL-4, IL-5, IL-13 se atribuye a las actividades de las
células Th2. En pacientes que padecen enfermedad de Crohn, también se han observado niveles
elevados de IL-2 e IFN-y. Sin embargo, en la Colitis ulcerosa, las células NK (células Natural
Killer o asesinas) liberan cantidades excesivas de la citocina IL-23 asociada a las células Th2.
La enfermedad de Crohn esta asociada a una respuesta inmune mediada por células Thil,

mientras que la CU por células Th2 (Kikut et al., 2021).
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Figura 1. La fisiopatologia de la Ell. (Silva et al., 2019)
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6.2 Colitis Ulcerosa

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica caracterizada por
inflamacion difusa de la mucosa y ocasionalmente de la submucosa del colon, comprometiendo
el recto en el 95% de los casos, por lo que es una afeccién en la cual el revestimiento del intestino
grueso (colon) y el recto resultan inflamados (MedlinePlus, 2024; Emma A. Armanie C. & José
O. Martinez E., 2011). Segun su extension, se clasifica en proctitis (afectacion de recto),
proctosigmoiditis (recto y sigma), colitis izquierda (hasta el primer angulo del colon, llamado
angulo esplénico), colitis extensa (hasta el segundo angulo, llamado hepatico) o pancolitis

(afectacion de todo el colon) (N Maroto & J Hinojosa, s. f.).

La causa de la colitis ulcerativa se desconoce. Las personas que padecen esta afeccion tienen
problemas con su sistema inmunitario. Sin embargo, no esté claro si los problemas inmunitarios
causan esta enfermedad. El estrés y ciertos alimentos pueden desencadenar los sintomas, pero
no causan la colitis ulcerativa (MedlinePlus, 2024).

La hipotesis ampliamente aceptada de la causa de CU implica una respuesta inmunoldgica
excesiva a la microbiota intestinal y a los factores ambientales en individuos genéticamente

susceptibles. Se ha demostrado ampliamente la disbiosis del microbioma intestinal en personas

7
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que viven con CU y se sugiere que contribuye a la patogénesis de la enfermedad, ademas
también se ha demostrado que ciertos grupos de bacterias intestinales beneficiosas estan
reducidos en el microbioma intestinal de las personas con CU en comparacion con los adultos

sanos (Cosier et al., 2024).

Los factores de riesgo incluyen tener antecedentes familiares de colitis ulcerativa u otras
enfermedades autoinmunes o ser de origen judio.

La colitis ulcerativa puede afectar a cualquier grupo de edad. Los picos en la edad de aparicion
ocurren de los 15 a los 30 afios y luego nuevamente a las edades de 50 a 70 afios (MedlinePlus,
2024).

La incidencia de esta enfermedad estd aumentando y afecta a casi un milléon de personas en

Estados Unidos y Europa, y a muchas mas en todo el mundo (Rubin et al., 2019).

6.2.1 Sintomas

La forma habitual de evolucion es como periodos de actividad (brotes), intercalados con fases
asintomaticas (remision). Otras personas presentan una forma crénica, con sintomas continuos
de méas de 6 meses a pesar de tratamiento Optimo. Finalmente, la forma fulminante cursa con
una complicacion grave, como una hemorragia, una perforacién o una dilatacion del colon
(megacolon); ademés también se asocia con un riesgo definido de displasia y cancer colorrectal,
gue se cree que esta relacionado con una inflamacién descontrolada de larga duracién. Por todo
esto la colitis ulcerosa puede ser muy desgastante para el paciente y, en algunos casos, causar
complicaciones graves que pueden poner en peligro la vida. La gran mayoria de los brotes se
desencadenan sin causa aparente, pero algunos de ellos lo hacen tras una situacion de estrés,
latoma de algunos farmacos (p. €j. antiinflamatorios no esteroideos) o coincidiendo con cambios

estacionales o infecciones viricas (N Maroto & J Hinojosa, s. f.; Rubin et al., 2019).

Los sintomas de los brotes de la colitis ulcerosa varian en funcion de la gravedad y extension de
la enfermedad; la diarrea y la emisién de sangre suelen ser lo mas frecuentes (N Maroto & J

Hinojosa, s. f.).

Los sintomas, segun (MedlinePlus, 2024), pueden incluir:
- Dolor abdominal (zona ventral) y célicos.
- Un sonido de gorgoteo o chapoteo que se escucha sobre el intestino.
- Sangre y posiblemente pus en las heces.
- Diarrea, desde solo unos cuantos episodios hasta diarrea muy frecuente.
- Fiebre.
- Sensacion de que necesita evacuar las heces, aunque los intestinos ya estén vacios

(tenesmo). Puede implicar esfuerzo, dolor y cdlicos.
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- Pérdida de peso.
- El crecimiento de los nifios puede ser lento.

Los sintomas pueden ser mas o menos graves, y pueden comenzar gradual o repentinamente.
La mitad de las personas solo tienen sintomas leves, pero otras tienen episodios mas graves que
ocurren con mayor frecuencia. Aunque la inflamacion se origina en el intestino, pueden existir
alteraciones en otros drganos (manifestaciones extraintestinales) que dan lugar a distintos
sintomas en los ojos, piel, articulaciones, higado y sistema biliar (MedlinePlus, 2024; N Maroto &

J Hinojosa, s. f.).

6.2.2 Diagndstico

Cuando el enfermo tiene sintomas, su enfermedad se encuentra "activa" y suele acompafiarse
de elevacién de los parametros inflamatorios en los andlisis y lesiones en la endoscopia. En
funcién de esto podemos calcular el grado de actividad de la enfermedad y determinar si esta es
leve, moderada o grave, aspecto importante para facilitar la eleccion del tratamiento médico mas

adecuado (N Maroto & J Hinojosa, s. f.).

Figura 2. indice de la actividad de la Colitis Ulcerosa propuesto por el Colegio Americano de Gastroenterologia (Rubin
et al., 2019).

Table 4. Proposed American College of Gastroenterology Ulcerative Colitis Activity Index®

Remission Mild Moderate-severe Fulminant
Stools (no./d) Formed stools <4 >6 >10
Blood in stools None Intermittent Frequent Continuous
Urgency None Mild, occasional Often Continuous
Hemoglobin Normal Normal <75% of normal Transfusion required
ESR <30 <30 >30 >30
CRP (mg/L) Normal Elevated Elevated Elevated
FC (pg/g) <150-200 >150-200 >150-200 >150-200
Endoscopy (Mayo subscore) 0-1 i 2-3 3
UCEIS C-1 2-4 5-8 7-8
“Modified from reference 44.
The above factors are general guides for disease activity. With the exception of remission, a patient does not need to have all the factors to be considered in a specific
category.

CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; FC, fecal calprotectin; UCEIS, Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity.

Proposed American College of Gastroenterology Ulcerative Colitis Activity Index®

La colonoscopia con biopsia generalmente se utiliza para diagnosticar la colitis ulcerativa. La
colonoscopia también se utiliza para examinar a personas con colitis ulcerativa en busca de
cancer de colon (MedlinePlus, 2024). La colonoscopia que incluye biopsia de mucosa es el
estandar de oro para el diagnéstico y la evaluacion de la actividad de la enfermedad, que explora
la mucosa del colon bajo visidn directa con un endoscopio flexible. Generalmente se tolera bien.
Ademas de poder ver las lesiones tipicas de esta enfermedad (edema, enrojecimiento de la

mucosa, Ulceras mas o menos profundas, sangrado espontaneo), podemos delimitar su
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extension y obtener biopsias para confirmar el diagndstico (N Maroto & J Hinojosa, s. f.; Wark

et al., 2020).

Figura 3. Imagenes endoscopicas de muestra de colitis ulcerosa utilizando la escala endoscopica de Mayo y el indice

endoscopico de gravedad de la colitis ulcerosa (Rubin et al., 2019).

Endoscopic Assessment of Disease Activity

Mayo
Score

Endoscopic
Features

Normal

Erythema,
decreased vascular
pattern, mild
friability

Marked erythema,
absent vascular
pattern, friability,
erosions

Spontaneous
bleeding, ulceration

Otros examenes, segln (MedlinePlus, 2024), que se pueden hacer para ayudar a diagnosticar

esta afeccion incluyen:

o g > w N PE

Enema opaco

Prueba de anticuerpos de la sangre

Conteo sanguineo completo (CSC) o Hemograma completo
Proteina C reactiva (PCR)

Tasa de sedimentacion eritrocitica (ESR, por sus siglas en inglés)

Calprotectina fecal o lactoferrina. Las personas que sufren de CU suelen presentar niveles

elevados de calprotectina, una proteina que se encuentra en las células inflamatorias y se

libera en las heces cuando hay inflamacién (Mofiino, 2024).

10
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Algunas veces, segun (MedlinePlus, 2024), se necesitan pruebas del intestino delgado para

diferenciar entre la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn, incluyendo:

P wDh e

Tomografia computarizada
Resonancia magnética
Endoscopia superior o capsular

Enterografia por resonancia magnética

6.2.3 Tratamiento

El objetivo del tratamiento médico es controlar la actividad durante el brote, y posteriormente

mantener al enfermo sin sintomas, inactivo (remision). Existen diferentes tratamientos tanto para

controlar el brote de la enfermedad como para mantener la remision (N Maroto & J Hinojosa,

s. f.).

En la actualidad, el tratamiento clinico de la CU se basa principalmente en farmacos y cirugia.

Los tratamientos farmacolégicos actuales, segun (Emma A. Armanie C. & José O. Martinez E.,
2011; Kikut et al., 2021; N Maroto & J Hinojosa, s. f.; Xue et al., 2023), incluyen:

1. Medicamentos antiinflamatorios. Son considerados el tratamiento de primera linea en

casos con actividad leve o moderada.

o b5-aminosalicilato (5-ASA): Mesalamina, Sulfasalazina y Olsalazina. La mesalamina

puede administrarse por via oral o tépica (supositorios, espuma, enemas). Los
aminosalicilatos producen pocos efectos secundarios, y son seguros durante el
embarazo. Se usan para el control del brote leve o0 moderado y como tratamiento
de mantenimiento.

Corticosteroides: Cortisona, Prednisona y Budesonida. Los corticoides se
administran principalmente en fases activas de la enfermedad, debido a su alta
eficacia en la induccién de la remisién. Ademas, alivian rapidamente los sintomas
de la enfermedad y son relativamente seguros, siempre que se puedan administrar
en las dosis recomendadas y en un corto periodo de tiempo. Pueden usarse en el
tratamiento de pacientes con CU moderada a grave, pero a diferencia de los

salicilatos no deben usarse de forma cronica como tratamiento de mantenimiento.

2. Farmacos inmunosupresores (supresores del sistema inmunitario). La terapia

inmunosupresora generalmente se reserva para las etapas graves de la enfermedad y a

menudo se implementa en pacientes con resistencia a los corticosteroides. Pueden usarse

en pacientes con CU moderada a grave.

o Tiopurinas: Azatioprina 'y 6-Mercaptopurina. Las tiopurinas se utilizan principalmente

como terapia de mantenimiento.

o Metotrexato

11
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o Ciclosporina (Inhibidores de la calcineurina). La ciclosporina se utiliza en los brotes

graves cuando los corticoides no logran controlar la actividad de la enfermedad.

3. Bioldgicos (Anticuerpos monoclonales). La meta de la terapia bioldgica en la CU incluye la
induccion y mantenimiento de la remision clinica de la colitis moderada y severa en
pacientes quienes no toleran o no responden a la terapia con los 5-aminosalicilatos y los
inmunomoduladores. Se basa en la actividad de los anticuerpos, obtenidos en el proceso
de recombinacion genética, que afectan al bloqueo de los mediadores proinflamatorios,
especialmente el TNF-a. También pueden usarse en pacientes con CU moderada a grave.

o Infliximab, Adalimumab y Golimumab (Inhibidores del factor de necrosis tumoral,
anti-TNF)
o Vedolizumab (antiintegrinas)

o Ustekinumab

4. Cirugia. La cirugia se reservaria a aquellos casos con complicaciones serias, 0 en los que
el paciente no mejorara a pesar de la administracion de todos los tratamientos médicos
posibles y adecuados a su situacion. La técnica habitualmente realizada es la extirpacion
total del colon y recto (proctocolectomia). Después de la extirpacion del colon y el recto, al
paciente le pueden hacer una abertura en el abdomen llamada estoma (ileostomia), donde
las heces salen a través de esta abertura, o0 un procedimiento que conecta el intestino
delgado con el ano para lograr un funcionamiento intestinal mas normal.

Conviene saber que hay enfermos que tienen problemas de incontinencia o impotencia
tras la intervencion; otros pueden desarrollar una reservoritis aguda o cronica (5-10%), que
consiste en la inflamacién del reservorio; pero globalmente la calidad de vida postcirugia

es buena en la mayoria de los pacientes.

6.2.3.1 Dificultades del tratamiento

Actualmente, la busqueda de farmacos seguros y eficaces es un gran reto para el tratamiento
clinico de la CU. Los pacientes con CU toleran mejor la mesalamina y la olanzapina que la
sulfasalazina, con menos efectos adversos. La aplicacién de mesalamina en dosis altas es mas
eficaz que en dosis bajas en pacientes con CU grave, pero la aplicacion de altas concentraciones
del farmaco conduce al desarrollo de toxicidad dosis-dependiente. Por otro lado, los
corticosteroides utilizados para el tratamiento de la CU moderada a grave no pueden utilizarse a
largo plazo para mantener la remision de la progresion de la enfermedad, lo que eventualmente
conduce a la dependencia del farmaco e incluso a complicaciones irreversibles como la
hipertension y las Ulceras gastricas, haciéndolos inadecuados para su aplicacion a largo plazo.
Del mismo modo, el uso a largo plazo de agentes inmunosupresores como la ciclosporina

aumenta la nefrotoxicidad y presenta el riesgo de dafiar el sistema inmunol6gico humano (Xue
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et al.,, 2023). Por lo que tomar estos medicamentos durante mucho tiempo puede causar
complicaciones graves y efectos secundarios indeseables, que incluyen trastornos
gastrointestinales, inmunosupresion sistémica, toxicidad renal, diabetes, aumento de peso,
presion arterial alta y aumento de infecciones. El tratamiento quirdrgico puede provocar
complicaciones como infeccién pélvica, sangrado masivo y perforacion intestinal (EI Menyiy
et al., 2022).

Ademas, la terapia farmacoldgica a largo plazo aumenta el estrés financiero y reduce la calidad
de vida de los pacientes. El costo del tratamiento para pacientes con CU incluye costos directos
e indirectos. Los costos directos incluyen medicamentos, cirugia y atencién médica. Por el
contrario, los costos indirectos incluyen la pérdida de mano de obra y productividad laboral.
Aunque los costos de tratamiento asociados con agentes biolégicos como los anticuerpos
monoclonales son mas altos que los asociados con tratamientos farmacolégicos comunes como
los agentes de salicilato de amino, los agentes biolégicos son significativamente mas efectivos
que los agentes no bioldgicos en el tratamiento de la CU moderada y grave. Aunque la
mesalamina es el farmaco de primera linea para el tratamiento clinico de la CU, su costo de
tratamiento es mas alto que el de la sulfasalazina. Por lo tanto, para el tratamiento de pacientes
con CU, se deben considerar tanto el costo del farmaco como la eficacia terapéutica, y encontrar
opciones de tratamiento efectivamente individualizadas y de bajo costo es un desafio importante

en la clinica superior en la actualidad (Xue et al., 2023).

6.3 Polifenoles

Los polifenoles son compuestos naturales con una amplia actividad biolégica y potenciales
propiedades promotoras de la salud. Con 8.000 variaciones estructurales diferentes, representan
el grupo mas grande de metabolitos secundarios en plantas. Gracias a sus anillos aromaticos,
dobles enlaces y numerosos grupos funcionales, los polifenoles tienen propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, inmunomoduladoras y anticancerigenas efectivas. Los
polifenoles también pueden contrarrestar la citotoxicidad y la apoptosis debido a sus propiedades
inmunomoduladoras y regular la inmunidad innata y adaptativa. También se ha demostrado que
los polifenoles reducen el estrés oxidativo y la inflamacién, modulan las células inmunes, regulan
la composicion de la microbiota intestinal y la inmunidad. A través de esta regulacion del sistema
inmunolégico, los polifenoles podrian tener un impacto beneficioso en una serie de
enfermedades crénicas (Boaru DL et al., 2024; Shakoor et al., 2021; Wang et al., 2024).

Los polifenoles se encuentran predominantemente en frutas, té verde, verduras y cereales
integrales. La mayoria de los polifenoles en los alimentos suelen existir en formas conjugadas,
lo que hace que su estructura molecular sea compleja y su biodisponibilidad baja. Durante la
digestion humana, las enzimas digestivas del estbmago y el intestino delgado no pueden
descomponer completamente estos polifenoles. Como resultado, solo el 5-10% de los
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polifenoles se absorben en el estbmago y el intestino delgado, mientras que el 90-95% restante
ingresa intacto al colon. En el colon, los polifenoles son metabolizados por la microbiota intestinal
en formas monoméricas de sus glicdsidos o conjugados poliméricos. Estos luego se degradan
aun mas a través de reacciones como la deshidroxilacion, la descarboxilacion y la escision del
anillo aromatico, produciendo finalmente compuestos fendlicos de bajo peso molecular que
pueden ser absorbidos por las células intestinales. Estos metabolitos influyen en la ecologia
intestinal y la salud humana. Numerosos estudios han demostrado que la ingesta moderada de
polifenoles a largo plazo puede alterar la microbiota intestinal, fomentando un entorno microbiano
beneficioso y mejorando significativamente la salud humana (Boaru DL et al., 2024; Wang et al.,
2024).

En términos generales, los polifenoles se pueden clasificar en cinco grupos: flavonoides, acidos

fendlicos, estilbenos, lignanos y curcuminoides (Boaru DL et al., 2024)

Figura 4. Los principales tipos y propiedades de los polifenoles (Boaru DL et al., 2024).

Immune rem—
modulators

N

6.3.1 Flavonoides

Los flavonoides pertenecen al grupo de compuestos polifendlicos naturales, con méas de 4.000
variedades identificadas. Estan ampliamente disponibles en varias plantas y constituyen una
parte esencial de la dieta humana. Poseen importantes propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes y un modulador de la expresion génica relacionada con la inflamacién que puede
explotarse para desarrollar agentes terapéuticos dirigidos a varias enfermedades croénicas.

Ademas, tienen una variedad de actividades farmacolégicas, como modulacion dislipidémica,
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anticancerigena, antidiabética, antibacteriana y antiparasitaria. Dependiendo de la estructura, los
flavonoides actualmente incluyen flavonas, flavonoles, flavanonas, isoflavonas, flavanoles y

antocianidinas/antocianinas (Boaru DL et al., 2024; El Menyiy et al., 2022; Xue et al., 2023).

Tabla 1. FLAVONOIDES. Informacion extraida de (Boaru DL et al., 2024).

SUBGRUPOS

Flavonas

Flavonoles

Flavanonas

Isoflavonas

Flavanoles

Antocianinas

Fuente: Elaboracion propia

COMPUESTOS

Apigenina
Baicaleina
Baicalina
Luteolina
Wogonosido
Wogonina
Tangeretina
Nobiletina
Crisina

Quercetina
Kaempferol
Galangina
Miricetina
Fisetina
Isorhamnetina

Naringina
Naringenina
Hesperidina
Hesperetina

Eriodictiol

Eriocitrina

Poncirina

Daidzeina
Genisteina
Gliciteina
Formononetina
Biocanina A
Equol

Catequinas
Proantocianidinas
Procianidinas

Antocianidinas

15

FUENTES DIETETICAS

Perejil, manzanilla, apio,
espinacas, alcachofas,
orégano, zanahorias, brécoli,
pimientos, aceite de oliva,
tomillo, romero, menta,
cascara de citricos, piel de
manzana, miel y propdleo

Citricos, verduras de hoja
verde, nueces, fresas, uvas,
jengibre, miel, arandano rojo,

habas, manzanas, mangos,

caquis, kiwis, tomates,
cebollas, pepinos, vino y
plantas comestibles como té

Limén, naranja, mandarina y
pomelo

Soja, legumbres, grosellas y
pasas

Nueces, chocolate y vino

Arandano azul, arandano rojo,
grosellas, uvas, moras,
frambuesa negra/roja, uvas
pasas, fresa, batatas moradas
(dulces) y repollo morado
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6.3.2 Acidos fendlicos

Los &cidos fendlicos tienen un efecto antioxidante y se dividen en dos subgrupos: acidos
hidroxibenzoico e hidroxicinamico.

Los compuestos de acidos hidroxibenzoicos mas importantes son el acido galico, el acido
elagico, el &cido protocatecuico y el &cido vainilico. Estos acidos se encuentran en frutas,
verduras, granos, café y té.

Algunos &cidos hidroxicinamicos comunes son el acido clorogénico, acido cafeico, acido ferulico,

acido sinapico, acido rosmarinico, &cido cumarinico y acido quinico (Boaru DL et al., 2024).
Tabla 2. ACIDOS FENOLICOS. Informacion extraida de (Boaru DL et al., 2024).

SUBGRUPOS COMPUESTOS FUENTES DIETETICAS

Uvas, moras, fresas,
frambuesas, frutos secos
(nueces y almendras),
semillas, aceitunas, arroz y
maiz

Acido galico
Acido elagico
Acido protocatecuico
Acido vainilico

Acido Hidroxibenzoico

Manzanas, alcachofas,

) Acido cafeico zanahorias, berenjenas, uvas,
Acido clorogénico kiwis, patatas, tomates,
' f‘\CidO ferdlico naranja, bayas, frutas citricas,
Acido Hidroxicinamico Acido sinapico semillas oleaginosas, trigo,
Acido rosmarinico arroz, romero, albahaca,
Acido cumérico menta, peras, frijoles, avena,
Acido quinico maiz, té verde, té blanco,

café, yerba mate y vino

Fuente: Elaboracion propia

6.3.3 Estilbenos

El principal representante de los estilbenos es el resveratrol, que se encuentra principalmente en
las uvas, las bayas y los cacahuetes. Las investigaciones han demostrado que el resveratrol
enriguece las poblaciones de lactobacilos y bifidobacterium, modulando asi el equilibrio de la
microbiota intestinal, salvaguardando la integridad de la barrera intestinal y suprimiendo la
inflamacion intestinal (Wang et al., 2024). Debido a sus multiples actividades farmacoldgicas,
como las propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antitumorales, se ha demostrado que es
eficaz en una variedad de enfermedades inflamatorias. Mdltiples lineas de evidencia indican que

el resveratrol podria aliviar la lesién intestinal y la inflamacién (Yu et al., 2022).
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Tabla 3. ESTILBENOS. Informacién extraida de (Boaru DL et al., 2024).

SUBGRUPOS COMPUESTOS FUENTES DIETETICAS

Resveratrol
Estilbenos Piceatanol
Pterostilbeno

Vino, uvas, cacahuetes y
arandanos

Fuente: Elaboracion propia

6.3.4 Lignanos

Los lignanos dietéticos son hormonas vegetales que la microbiota intestinal debe convertir en

enterolignanos. La fuente mas rica de lignanos son las semillas oleaginosas (Wang et al., 2024).

Tabla 4. LIGNANOS. Informacién extraida de (Boaru DL et al., 2024).

SUBGRUPOS COMPUESTOS FUENTES DIETETICAS

Semilla de lino
Semilla de sésamo
Sesamina
Sesamol
Esquisandrina
Magnolol
Lignanos Honokiol
Magnolina
Arctigenina
Enterolactona
Enterodiol
Coreanaside A
Fargesina

Semillas de lino, aceite de
linaza y semillas de sésamo

Fuente: Elaboracion propia

6.3.5 Otros polifenoles: Curcumina

Los curcuminoides son compuestos fenélicos cominmente utilizados como especia, pigmento y
aditivo, también se utilizan como agente terapéutico en varios alimentos derivados de la planta
circuma (Curcuma longa Linn). El principal tipo de curcuminoide es la curcumina. Los
curcuminoides en general y la curcumina, en particular, han demostrado actuar como un potente
agente antiinflamatorio y antioxidante. Asimismo, pueden funcionar como agentes antitumorales,
antiapoptoticos, antifibréticos o inmunomoduladores, habiendo sido investigados en una plétora

de enfermedades humanas (Boaru DL et al., 2024).
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Tabla 5. CURCUMINOIDES. Informacion extraida de (Boaru DL et al., 2024).

SUBGRUPOS COMPUESTOS FUENTES DIETETICAS

Curcuminoides Curcumina Cdrcuma

Fuente: Elaboracion propia

6.4 Justificacion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria cronica del intestino, y para los pacientes
con CU leve a moderada, el mejor tratamiento farmacoldgico incluye glucocorticoides,
inmunosupresores, antibiéticos y productos biolégicos, pero la aplicacion a largo plazo puede
tener efectos secundarios toxicos graves (Xue et al., 2023). A pesar de las muchas opciones
terapéuticas, los medicamentos no siempre dan el resultado efectivo. Por lo tanto, cada vez se
presta mas atencion al impacto positivo de la nutricion ya que es una parte importante del proceso
terapéutico (Kikut et al., 2021).

Con el avance del conocimiento sobre la importancia de una nutricion adecuada y una mayor
conciencia de salud publica sobre la dieta, hay una creciente atencion sobre los beneficios para
la salud de los productos naturales, incluidos aquellos que son ricos en polifenoles.

La investigacion sobre los efectos beneficiosos para la salud de los polifenoles ha aumentado
considerablemente en las Ultimas dos décadas (Shakoor et al., 2021). Un ndmero creciente de
estudios sugirié que los polifenoles tienen un enfoque terapéutico potencial como un adyuvante
disponible al tratamiento médico y no médico para ayudar en el manejo clinico de la Ell, aunque

la evidencia disponible para apoyar su uso clinico todavia es limitada (Boaru DL et al., 2024).

Actualmente, casi el 40% de los pacientes con CU son tratados con productos naturales a base
de hierbas en combinaciéon con medicamentos tradicionales para reducir la incidencia de efectos

secundarios téxicos (Xue et al., 2023).

La CU es una enfermedad que afecta a la calidad de vida de los pacientes y tiene una prevalencia
creciente, que se presenta cada vez méas en grupos de personas mas jévenes. Ademas, los
tratamientos actuales tienen muchos efectos adversos o una eficacia limitada en algunos
pacientes, por lo que una adecuada dieta puede apoyar el tratamiento farmacolégico, mejorando

la condicién clinica de los pacientes y su calidad de vida.

La finalidad de este trabajo es estudiar si el consumo de polifenoles, tanto a través de la dieta

como en forma de suplementos, ejerce un efecto beneficioso sobre la clinica de los pacientes
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con CU, y si estos componentes naturales podrian actuar como terapia adyuvante al tratamiento

farmacoldégico de esta Ell.

7. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

7.1 Hipétesis

El consumo de polifenoles tiene un efecto muy beneficioso en la condicidn clinica de los

pacientes con colitis ulcerosa (CU), mejorando su calidad de vida y apoyando el tratamiento

farmacoldégico, reduciendo asi los efectos adversos y complicaciones del tratamiento.

7.2 Objetivos

7.2.1 Obijetivo principal

1. Determinar mediante una revision bibliografica si el consumo de polifenoles tiene un efecto
beneficioso en el estado de salud de los pacientes con una enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) tipo colitis ulcerosa (CU).

7.2.2 Objetivos especificos

2. ldentificar que polifenoles han sido los mas estudiados y tienen mayor evidencia cientifica

sobre su eficacia terapéutica en la Ell tipo CU.

3. Determinar si el consumo de polifenoles puede provocar efectos adversos en los pacientes
con CU.

4. Determinar si los polifenoles constituyen una alternativa terapéutica como adyuvantes al

tratamiento farmacolégico en la colitis ulcerosa (CU).
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Disefio del estudio

Se realizé una revision bibliogréfica, un estudio mediante el que se analizaron articulos cientificos
de diferentes bases de datos para evaluar la evidencia cientifica disponible de los estudios

incluidos.

8.2 Formulacién de la pregunta de estudio

La pregunta de investigacion se realizd mediante el uso del acrénimo PICO.
P= Pablacién — Pacientes con Colitis Ulcerosa (CU)

I= Intervencion — Consumo de polifenoles

C= Comparacion — No hay grupo control

O= Resultados — Mejoria en el estado de salud y calidad de vida del paciente con CU

Por tanto, la pregunta de investigacion fue la siguiente: Determinar como el consumo de
polifenoles tiene un efecto beneficioso en el estado de salud y la calidad de vida de los pacientes
con una enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) tipo colitis ulcerosa (CU), apoyando el

tratamiento farmacolégico.

8.3 Criterios de elegibilidad

8.3.1 Criterios deinclusion

Para asegurar la importancia y calidad de los estudios elegidos para esta revisidon, se
establecieron unos criterios de inclusion. Los criterios de inclusion que se aplicaron fueron:

Revisiones sistematicas, revisiones narrativas, meta-analisis, ensayos.
Articulos completos.

Antigiedad de los articulos: 2019 hasta 2024 (uUltimos 5 afios).
Idiomas: publicaciones en espafiol o inglés.

Articulos sobre los tipos de polifenoles y sus efectos en la Colitis Ulcerosa.

L T o

Articulos sobre la importancia de los polifenoles en el tratamiento de las Enfermedades

Inflamatorias Intestinales, tipo CU.
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8.3.2 Criterios de exclusiéon

Se excluyeron los estudios que cumplian con alguno de los siguientes criterios:

Articulos que no abordaran la relacion entre los polifenoles y la Colitis Ulcerosa.
Articulos que hicieran referencia al efecto de los polifenoles en la Ell, tipo Enfermedad
de Crohn.

Estudios con datos insuficientes.

Articulos duplicados.

Articulos que no son acordes a los objetivos del estudio.

8.4 Estrategia de blsqueda

8.4.1 Busquedainicial

Se realiz6 una busqueda de articulos en Noviembre de 2024 utilizando descriptores MeSH

” o«

(Medical Subject Headings) como “ulcerative colitis”, “ulcerative colitis or inflammatory bowel
disease”, “flavonoids”, “polyphenols”, “polyphenols effects”, “therapy”, a través de la biblioteca
digital de la Universidad Europea de Valencia (Biblioteca José Planas) realizando una busqueda
avanzada en las bases de datos de Medline complete y Academic Search Ultimate, y por otro
lado en la base de datos PubMed.

En la primera blsqueda, en la biblioteca digital de la UEV en las bases de datos Medline complete
y Academic Search Ultimate, utilizando unos descriptores MeSH se obtuvieron 849 articulos; en
una segunda busqueda en las mismas bases de datos utilizando otros descriptores MeSH
diferentes se obtuvieron 367 articulos; y en una tercera busqueda en la base de datos PubMed
utilizando otros descriptores MeSH se obtuvieron 178 articulos, sin aplicar filtros en dichas

basquedas.

8.4.2 BuUsqueda bibliografica

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en la Biblioteca digital de la Universidad Europea de
Valencia utilizando las bases de datos Medline complete y Academic Search Ultimate, y por otro
lado también se realiz6 la busqueda en la base de datos PubMed donde se realizaron diferentes
combinaciones de los descriptores MeSH para obtener mejores resultados e identificar estudios

de calidad sobre el impacto de los polifenoles en la prevencién y tratamiento de la colitis ulcerosa.

Tras tres busquedas sin aplicar filtros, se pasoé a realizar mas blsquedas, pero esta vez aplicando

diferentes filtros; tipo de articulo, afio de publicacion, texto completo, idioma y operadores
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booleanos utilizando principalmente “AND” donde se obtuvieron en una cuarta basqueda 485

articulos, en una quinta busqueda 212 articulos, y en una sexta y Ultima basqueda 28 articulos.
Después de estas blUsquedas, se procedidé a realizar primero una lectura de los titulos y
resimenes de los articulos, y posteriormente se comenzo a hacer una lectura critica y detallada
de cada articulo para ir descartando los que no cumplian con los criterios de elegibilidad.
Finalmente, se seleccionaron 8 articulos, 5 de ellos en la base de datos Medline Complete, 1 en

la base de datos Academic Search Ultimate y 2 en la base de datos PubMed.

8.5 Proceso de seleccién de articulos

Tabla 6. Blsqueda inicial

Bases de datos Descriptores Resultados sin

filtros

Biblioteca digital de la UEV 849 articulos
Academic Search Ultimate +

MEDLINE Complete

“ulcerative colitis or inflammatory bowel

disease” AND “flavonoids”

Biblioteca digital de la UEV 367 articulos

MEDLINE Complete

“ulcerative colitis or inflammatory bowel
disease” AND “polyphenols” AND

“polyphenols effects”

PubMed “ulcerative colitis” AND “polyphenols” 178 articulos

AND “therapy”

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7. Basqueda bibliografica

Bases de datos Descriptores Filtros aplicados | Resultados | Seleccionados

Biblioteca “ulcerative colitis 5 afios de 485 2

digital de la or inflammatory antigiiedad (1 de Academic

UEV bowel disease” idiomas: inglés Search Ultimate y 1
. . de Medline)

Academic AND “flavonoids” texto completo

Search Ultimate
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Fuente: Elaboracién propia

23

IN

Universidad
Europea VALENCIA
+ MEDLINE
Complete
Biblioteca “ulcerative colitis 5 afios de 212 4
digital de la or inflammatory antigliedad
UEV bowel disease” idiomas: inglés
MEDLINE AND texto completo
Complete “polyphenols”
AND “polyphenols
effects”
PubMed “ulcerative colitis” 5 afios de 28 2
AND antigiiedad
“polyphenols” idiomas: inglés
AND “therapy” texto completo
Fuente: Elaboracion propia
8.6 Seleccién de los articulos. Diagrama de flujo
D “ulcerative colitis or
Biblioteca digital ussa o inflammatory bowel Total: 849 i
ey g Ta{e ............... disease’ AND | otal: 849 e Filtros  Beeevessses
Medline “flavonoids
“ulcerative colitis or
inflammatory bowel
Biblioteca digital ............ Medling  cooeeeeieeenes disease" AND | eceeeeeenes Total: 367 -vceeeenn Filtros  oooveeene 212
UEY “polyphenals” AND
“polyphenols effects”
“ulcerative colitis” AND
PubMed  Jeeoessrrnmninannn “polyphenols™ AND  J«ieeereimmanianns Total: 178 Joeeeevvvsasen Filiros [
“therapy™
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9. RESULTADOS

9.1 Caracteristicas de los articulos

Tabla 8. Titulo, autor, tipo de articulo, muestra, resultados, conclusion

actividad clinica
(CAl'y SCCAI)
también han
mejorado. Se
observan altas
tasas de
remision clinica
y mejora
endoscopica en
varios estudios
(especialmente
con curcumina,
resveratrol y
arandanos).
Algunos
polifenoles
muestran
efecto
antiinflamatorio,
que se refleja
en la reduccion
de ciertos
marcadores
inflamatorios
como: PCR
(Proteina C

TITULO AUTOR | ANO TIPO MUESTRA | RESULTADOS CONCLUSION
(Poly)phenols | Hagan | 2021 Revision 17 estudios | En los estudios | Los polifenoles
in et al. bibliografica | de se ha poseen propiedades
Inflammatory intervencion | observado una | antiinflamatorias,
Bowel humana de | mejoria clinica | antioxidantes e
Disease and polifenoles de los inmunomoduladoras,
Irritable en la colitis | pacientes, por lo que pueden
Bowel ulcerosa reduciendo los | considerarse un
Syndrome: A (Hombres y | sintomas complemento
Review mujeres intestinales, a beneficioso en el
con Colitis la vez que los tratamiento de
Ulcerosa) indices de enfermedades

inflamatorias
intestinales, como la
colitis ulcerosa. Sin
embargo, aun se
requiere mas
investigacion clinica
a largo plazo para
establecer su
eficacia, seguridad,
dosis optima y
mecanismos de

accion.

24




Universidad
Europea VALENCIA

Reactiva),
VSG,
Calprotectina
fecal, Citocinas
proinflamatorias
como TNF-q,
IL-6, IFN-y, y
NF-kB.

Varios estudios
también
muestran una
mejora de la
calidad de vida
en

cuestionarios

como el IBDQ.
Fuente: Elaboracion propia
TITULO AUTOR | ANO TIPO MUESTRA | RESULTADOS | CONCLUSION
Polyphenols Liu F 2021 Revision 11 ensayos Los estudios Los efectos del
intervention et al. sistematicay | controlados fueron la tratamiento con
is an metaanalisis | aleatorizado | mayoria polifenoles en
effective s (ECA) de realizados con | pacientes con CU
strategy to pacientes curcuminay mejoraron
ameliorate con colitis resveratrol; 7 significativamente
inflammatory ulcerosa, estudios con la clinica del
bowel cada ensayo | curcumina, 2 paciente; se
disease: a utilizé con resveratrol, | observd que eran
systematic diferentes 1 con silimarina | beneficiosos para
review and dosis de y 1 con EGCG | lograr la remision
meta- polifenoles. (epigalocatequi | tanto clinica
analysis. na galato). En como

la mayoria de
los estudios se
observo una
remision clinica
y endoscopica
en los
pacientes. Algo
a destacar es
que los
estudios que
utilizaron

curcumina

endoscapica. Por
lo que, podrian
ser un
tratamiento
adyuvante eficaz
en pacientes con
Ell tipo CU.
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tuvieron una
mayor mejoria
endoscopica
que el resto

que utilizaron

otro tipo de
polifenol.
Fuente: Elaboracion propia
TITULO AUTOR | ANO TIPO MUESTRA RESULTADOS CONCLUSION
Low Dietary Kdlbel | 2024 | Estudio de | Estudio de Se observé que los | Hay una
flavonoid et al. cohorte cohorte pacientes con CU relacién inversa
consumption prospectivo | prospectivo | grave o moderada entre el
is en 204 no consumian o consumo de
associated pacientes consumian flavonoides en
to severe con Ell, de cantidades mucho ladietay la
inflammatory ellos 78 con | menores de gravedad de la
bowel CU. La flavonoides que los | Ell. Los
disease edad de los | pacientes que pacientes con
pacientes consumian en la Ell leve
oscila entre | dieta flavonoides. consumen mas
los 18y 88 Los pacientes con flavonoides que
afos. Ell con bajo los que
consumo de presentan una
flavonoides Ell grave. Un
(1000mg/semana) bajo consumo

tenian un riesgo 17
veces mayor de
desarrollar una Ell
grave en
comparacion con
los pacientes con
Ell qgue consumian
con mayor
frecuencia
flavonoides en la
dieta

(>1000mg/semana).

Ademas, los
pacientes con CUy
bajo consumo de
flavonoides tuvieron
un riesgo 9'6 veces

mayor de que la

de flavonoides
se asocia con
un mayor riesgo
de desarrollar

una Ell grave.
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enfermedad se

agravara.
Fuente: Elaboracion propia
TITULO AUTOR | ANO TIPO MUESTRA RESULTADOS CONCLUSION
Efficacy and Giang | 2021 Revision 23 ensayos Cada ensayoes | Los
safety of etal. sistematica | controlados con un nutracéuticos
biophenol-rich y aleatorizados | nutracéutico rico | ricos en
nutraceuticals metaanadlisis | (ECA), de los | en polifenoles polifenoles
in adults with cuales 9 de diferente. 1 con pueden ser un
inflammatory €sos Milenrama, 1 con | tratamiento
gastrointestinal ensayos aloe vera, 1 con adyuvante
diseases or examinaron curcumina, 1 con | eficaz y seguro
irritable bowel el consumo Lentisco, 1 con para ayudar a
syndrome: A via oral de cascara de controlar Ell
systematic nutracéuticos | granada, 2 con como la
literatura ricos en resveratrol, 1 con | Enfermedad de
review and biofenoles en | hierba de trigoy | Crohnola
meta-analysis pacientes 1 con jengibre. Colitis Ulcerosa
con Ell tipo En casi todos se | y mejorar la
CuU. pudo observar calidad de vida
una mejoria de de los pacientes
los sintomas que presentan
gastrointestinales | este tipo de
en paciente con enfermedades.
CU, ademas de Hay mas
una mejoria en el | evidencia que
marcador respalda la
inflamatorio efectividad del
PCR. Algo resveratrol
importante a especificamente
destacar, es que | parael
con el resveratrol | tratamiento de
y el jengibre se la Colitis
pudo observar Ulcerosa.
también una
mejoria en la
calidad de vida.
Fuente: Elaboracion propia
TITULO AUTOR ANO TIPO MUESTRA RESULTADOS | CONCLUSION
Immunomod Shakoor 2021 | Revision No Varios Los polifenoles
ulatory et al. bibliogra | especificada | polifenoles pueden ayudar
effects of fica ayudan aregular | a preveniry a
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dietary el sistema tratar la Ell
poliphenols inmunoldgico COmOo nuevo
actuando sobre enfoque
diferentes vias terapéutico

complementario
, ya que regulan
el sistema

inmunologico y

citocinas reducen la
inflamatorias. inflamacion,
ademas de ser
antioxidantes.
Sin embargo,
aln se necesita
mas
investigacion
para confirmar
su efectividad
como
tratamiento
adyuvante.
Fuente: Elaboracion propia
TITULO AUTOR | ANO TIPO MUESTRA RESULTADOS | CONCLUSION
Dietary Jamieson | 2023 Revision 10 ensayos La intervencion Los ensayos
(poly)phenols et al. bibliografica | controlados con polifenoles clinicos que
mitigate aleatorizados | en pacientes con | investigan el
inflammatory (ECA) en CU presenta uso de
bowel pacientes buenos polifenoles
disease: con CU para | resultados, como
Therapeutic evaluar la donde se puede tratamiento
targets, efectividad observar una adyuvante
mechanisms de los remision tanto para la Ell tipo
of action, and polifenoles clinica como CU parecen
clinical como endoscopica mostrar
observations suplementos | mejorada. mejoras en la
en el Algunos ECA actividad de la

tratamiento.

demuestran una
disminucion en
biomarcadores
inflamatorios
séricos (VSG,
PCR, TNF-a),
ademés de una

enfermedad,
las tasas de
remisiony la
calidad de vida

del paciente.
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puntuacion del
indice de

actividad clinica

simple de la
colitis (SCCAI)
mejorada.
Fuente: Elaboracion propia
TITULO AUTOR ANO TIPO MUESTRA RESULTADOS CONCLUSION
The Malinowski | 2020 Revision 5 ensayos De los 5 ensayos Ciertos
Rundown of et al. bibliografica | en de intervencion polifenoles,
dietary pacientes humana en como la
supplements con CU pacientes con CU, | curcuminay el
and their para 4 se enfocaron en | resveratrol,
effects on comprobar | la eficacia de la han mostrado
inflammatory si los curcuminay 1 en efectos
bowel polifenoles | la eficacia del positivos en la
disease: A son resveratrol. En los | Ell tipo CU,
review efectivos estudios sobre la disminuyendo
paratratar | curcumina se la actividad de
la Ell. observé mejoras la enfermedad

en la actividad de
la enfermedad,
logrando la
remision clinica,
excepto en uno
gue se mostré que
no era eficaz,
porque se utilizd
una dosis baja de
curcumina por lo
gue podria ser
necesaria una
dosis mayor. En
cuanto al estudio
sobre el
resveratrol, se
observé una
disminucion de la
actividad de la
enfermedad junto
con una mejora en

la calidad de vida.

en los ensayos
examinados.
Podrian
representar
una alternativa
mas accesible
y econdémica
que algunos
tratamientos
actuales y
usarse como
tratamientos
adyuvantes a
otras terapias
para aliviar
sintomas y
lograr la
remision
clinica. Es
importante que
Su uso esté
guiado por un
profesional de
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la salud para
asegurar la
dosis correcta

y obtener unos

resultados
optimos.
Fuente: Elaboracion propia
TITULO AUTOR | ANO TIPO MUESTRA RESULTADOS CONCLUSION
Harnessing Boaru 2024 Revision Estudios Los polifenoles Los polifenoles
the anti- DL et al. bibliografica | observacion | estudiados han pueden ser una
inflammator ales y de demostrado ser terapia

y properties
of
polyphenols
in the
treatment of
inflammator
y bowel
disease

intervencion
en
humanos.
Ensayos
clinicos en
pacientes
con CU.

beneficiosos
como tratamiento
adicional en la Ell
tipo CU. Los
polifenoles como
la quercetina, el
resveratrol, la
curcuminay las
antocianinas
reducen la
inflamacion
ademas de los
sintomas
gastrointestinales
, favorecen la
remision de la
enfermedad y
con ello mejoran
la calidad de
vida. El
arandano, rico en
antocianinas,
mostré en un
estudio una alta
tasa de respuesta
clinica,
reduciendo
marcadores
inflamatorios,
como la
calprotectina 'y
citocinas

complementaria
eficaz y segura
en la Ell tipo
CU, pero se
requieren mas
estudios clinicos
para confirmar
su eficacia
clinica. Podrian
ser nuevas
formas de
manejar la
enfermedad y
mejorar la
calidad de vida.
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proinflamatorias,
pero los efectos
beneficiosos no
se mantienen tras
suspender el
tratamiento o el
consumo de
arandanos. La
linaza y el AOVE
mejoran la
inflamacion y
reducen la
gravedad de la
CU. Lasilibina
mejoro el indice
de actividad de la
enfermedad y
ayudé a
mantener la

remision.

Fuente: Elaboracion propia

10. DISCUSION

Los resultados obtenidos en esta revision bibliogréafica indican que el consumo de polifenoles, ya
sea a través de la dieta en forma de alimentos o mediante suplementos nutracéuticos, tiene un

papel beneficioso como terapia complementaria en pacientes con colitis ulcerosa (CU).

Aunqgue la evidencia cientifica disponible sobre la relacion del consumo de polifenoles y esta
patologia aln no es muy extensa, se han identificado varios estudios y revisiones que
proporcionan datos relevantes sobre dicha relacion. Estos resultados respaldan la hipétesis
inicial de que el consumo de polifenoles tiene un efecto muy beneficioso en el estado clinico de

los pacientes con CU, favoreciendo su calidad de vida y apoyando el tratamiento farmacoldgico.

10.1 Efectos de la suplementacion con polifenoles y el consumo dietético de estos en

pacientes con CU

La suplementacién con polifenoles en pacientes con CU es un tratamiento adyuvante que resulta
beneficioso para mejorar tanto sintomas gastrointestinales y marcadores inflamatorios como la
calidad de vida. Segun (Hagan et al., 2021) con la administraciéon de 3000 mg de curcumina

durante un mes, 240 mg de nanomicelas de curcuminoides durante 28 dias, resveratrol, mango
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y jengibre en polvo, el indice de actividad de colitis clinica simple (SCCAI) se redujo
significativamente en pacientes con CU, es decir, los pacientes con CU experimentaron una
reduccion en la frecuencia intestinal tanto en el dia como en la noche, una menor urgencia por
defecar, menos cantidad de sangre en las heces, bienestar general e incluso una disminucion de
sintomas extraintestinales. En cuanto a la calidad de vida, este mismo articulo habla sobre que
tanto la administracion de 200 mg de jengibre en polvo como 400-800mg de EGCG
(epigalocatequina galato) proveniente del té verde mostré un aumento en las puntuaciones del
cuestionario IBDQ (Inflammatoy Bowel Disease Questionnaire) en pacientes con CU. Del mismo
modo, dosis de 1500 mg de curcumina, 30 g de linaza, 10 g de aceite de linaza y 500 mg de
resveratrol se asociaron con mejoras en las puntuaciones del cuestionario IBDQ-9 (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire-version reducida del IBDQ). Ademas, las nanomicelas de

curcuminoides aumentaron también la puntuacion de los cuestionarios de bienestar.

En cuanto a la revisién de (Liu F etal.,, 2021) podemos observar que la intervenciéon con
curcumina en pacientes con CU es un éxito ya que estos estudios muestran mayores
probabilidades de remision clinica, remisién endoscépica y respuesta clinica. Pero algo que hay
gue destacar es que las dosis de tratamiento es un factor clave que influye en el resultado; una
dosis oral de 450 mg/dia no produce mejoras en pacientes con CU mientras que una dosis mas
alta, como 2g/dia, si ha demostrado ser efectiva y favorecer la remisién clinica, y una dosis adn
mas alta de 3g/dia fue mas eficaz ayudando a los pacientes con CU a lograr la remision y la
respuesta clinica.

Por otro lado, la via de administracion también puede ser otro factor clave que puede afectar a
la eficacia del tratamiento. El uso de enemas con 140 mg de curcumina se ha observado que es
mas Util para alcanzar la remision clinica y mejorar los sintomas que la administracién oral de

curcumina.

La revisién sistemética y metaandlisis de (Giang et al., 2022) concluye que la suplementacién
con nutracéuticos ricos en polifenoles como tratamiento complementario puede mejorar los
sintomas gastrointestinales, la inflamacién, reduciendo la PCR y otros marcadores inflamatorios,
y la calidad de vida en pacientes con CU, pero se determind que existe un nivel bajo de certeza
de que los resultados observados reflejen el efecto real con precision por la heterogeneidad
estadistica, los posibles sesgos de publicacién o la falta de precision en los resultados. Pero si
que es verdad que se observé alta certeza en que el resveratrol mejoro la calidad de vida y los

sintomas gastrointestinales en la Ell, tipo CU.

Segun (Kolbel et al., 2024) en su estudio de cohorte prospectivo, los pacientes con CU leve
consumen mas flavonoides en su dieta que los pacientes con CU mas grave, es decir, el bajo
consumo de flavonoides en la dieta esta relacionado con una mayor probabilidad de presentar
una Ell tipo CU més grave. Los flavonoides tienen un efecto beneficioso y pueden ser muy Utiles

en la inflamacion intestinal aguda o crénica, pero se requieren mas estudios en humanos.
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Los polifenoles de la dieta tienen también efectos inmunomoduladores y segun (Shakoor et al.,
2021) estos compuestos bioactivos de origen vegetal pueden ser muy Utiles tanto para prevenir
como para tratar la Colitis Ulcerosa. Polifenoles como la curcumina, el resveratrol, flavonoides,
polifenoles dietéticos del mango, de la granada, del tomate, del té verde o de las semillas de uva
modulan la inflamacién en la mucosa intestinal, inhibiendo la produccidon de citocinas
inflamatorias y mejorando los sintomas de la Ell. Pero en sinergia con la mayoria de revisiones
o estudios disponibles, se necesita mas evidencia clinica para confirmar la eficacia terapéutica

de los polifenoles.

Varios ensayos clinicos controlados aleatorizados han evaluado el uso de polifenoles como
tratamiento terapéutico complementario en pacientes con CU. Segun (Jamieson et al., 2023) la
mayoria de estos ensayos clinicos han mostrado resultados positivos, especialmente la
curcumina. La curcumina es uno de los compuestos polifenolicos mas estudiados y ha mostrado
en varios ensayos ser eficaz en reducir recaidas, disminuir la inflamacion e incluso lograr la
remision clinica, especialmente cuando se combina con el tratamiento farmacologico de 5-
aminosalicilatos (5-ASA). Sin embargo, en algunos ensayos no ha mostrado ser beneficiosa en
la CU.

Otros polifenoles, como el galato de epigalocatequina (EGCG), el resveratrol y la silimarina,
también han resultado ser beneficiosos como tratamiento adyuvante en esta patologia,
mejorando biomarcadores inflamatorios, asi como la calidad de vida de los pacientes con CU.
Por lo que, los polifenoles gracias a su poder antioxidante y antiinflamatorio son prometedores y
podrian llegar a ser una estrategia terapéutica complementaria muy beneficiosa en la Ell tipo CU,
pero se requiere de mas estudios clinicos que investiguen sus mecanismos de accion, las dosis

necesarias y la duracion del tratamiento para lograr resultados terapéuticos eficaces.

Los resultados de otros ensayos examinados concuerdan con los mencionados anteriormente,
ya que, segun (Malinowski et al., 2020), algunos polifenoles, en concreto la curcumina y el
resveratrol, han demostrado efectos positivos prometedores en pacientes con CU, contribuyendo
a lograr la remision clinica, controlando los sintomas y ayudando a reducir la actividad
inflamatoria.

Un ensayo evalud la administracién de 3g/dia de curcumina con 5-aminosalicilato (5-ASA) frente
a placebo con 5-ASA, y se observo que el 54% de los pacientes con CU tratados con curcumina
junto a 5-ASA lograron la remision clinica, a diferencia del grupo que recibi6 placebo con 5-ASA.
Otro ensayo clinico realizado a 56 pacientes con CU comparé los efectos de una suplementacion
diaria de 500 mg de resveratrol frente a placebo. Aquellos que recibieron los 500 mg diarios de
resveratrol experimentaron una disminucién significativa en los niveles séricos de
malondialdehido (MDA), lo que indica un menor estrés oxidativo, una reduccién en la actividad
de la enfermedad y con ello una mejora en la calidad de vida en comparacion con el grupo
placebo (p<0,001).
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(Boaru DL et al., 2024) obteniendo unas conclusiones similares al resto de revisiones y estudios,
también considera que los polifenoles son compuestos naturales con una potente accion
antioxidante, capaces de modular el sistema inmunoldgico y la actividad inflamatoria,
reduciéndola. Dentro de los polifenoles, la curcumina es el compuesto mas investigado; no
obstante, en esta revision también se han evaluado estudios de otras sustancias como la
quercetina, las isoflavonas, el resveratrol, la silimarina, ademas de alimentos ricos en polifenoles
como el aceite de oliva virgen extra (AOVE), la linaza y las antocianinas que podemos encontrar
en los frutos rojos.

Se ha mostrado que los polifenoles podrian ser aliados terapéuticos complementarios a los
tratamientos farmacologicos actuales y se recomienda fomentar el consumo de alimentos de
origen vegetal ricos en polifenoles como cacao, frutas, verduras, legumbres, especias, frutos
secos, café o té, siempre dentro de un patrén de alimentacion equilibrado y saludable, ademas
de supervisado por un profesional de la salud. Sin embargo, se requieren de mas futuras

investigaciones basadas en la evidencia para confirmar sus efectos beneficiosos en la CU.

10.2 Biodisponibilidad, seguridad y posibles efectos adversos de los polifenoles

La revision sistematica y metaandlisis de (Giang et al., 2022) tiene como objetivo evaluar la
efectividad y la seguridad del uso de suplementos nutracéuticos ricos en polifenoles en el
tratamiento de la Ell. Ciertos estudios mostraron efectos adversos leves como nauseas, heces
blandas, acidez estomacal y distension abdominal; sintomas que coinciden con los sintomas
gastrointestinales que suelen presentar los pacientes con CU comunmente, por lo que los
beneficios terapéuticos que aportan estos polifenoles superan a las posibles molestias
observadas, pero estos estudios son de corta duracién por lo que se deben estudiar mas a largo

plazo para confirmar que no estan asociados a efectos adversos graves.

En cuanto a la biodisponibilidad de estos compuestos naturales, (Jamieson et al., 2023) hace
referencia a la absorcién de los polifenoles. En los alimentos, los polifenoles tienen baja
biodisponibilidad ya que suelen estar mezclados con otras sustancias como ésteres, glucésidos
o polimeros y no se absorben facilmente en el cuerpo, concretamente en el intestino. En cambio,
los polifenoles administrados como suplementos tienen mayor biodisponibilidad y se absorben
mejor, ya que no estan mezclados con otras sustancias y se encuentran en formas mas purasy

concentradas, que son faciles de asimilar.

En esta revisién, (Boaru DL et al., 2024) destaca que los tratamientos farmacoldgicos actuales
son eficaces para controlar los sintomas, pero una parte relevante de pacientes con CU sufre o
ha sufrido alguna vez efectos secundarios 0 no responde al tratamiento. Los compuestos
naturales en la dieta como los polifenoles podrian ser una alternativa muy Gtil como complemento

a las terapias existentes, evitando asi los efectos adversos de los farmacos. La eficacia de los
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polifenoles depende de su biodisponibilidad, como hemos mencionado anteriormente, y las dosis
utilizadas. La via mas utilizada es la via oral, pero actualmente se estan investigando nuevas
formas de administracion como nanoparticulas o emulsiones. Las dietas ricas en polifenoles,
como la dieta mediterranea o la dieta antiinflamatoria, son muy beneficiosas en pacientes con
CuU.

Por otro lado, se han observado en varios estudios ciertos efectos secundarios de los polifenoles,
como la inhibicién de la absorcion de hierro, importante en pacientes con CU que ademas
presenten anemia ferropénica; también pueden alterar enzimas digestivas y el equilibrio
hormonal, pero los estudios disponibles muestran datos variados y no concluyentes respecto a
estos efectos. Ademas, se debe de tener en cuenta que algunos polifenoles pueden interferir con
ciertos farmacos, y esto puede afectar a la eficacia y seguridad de los tratamientos. Por ello, es
sumamente importante seguir investigando para entender mejor su uso seguro, sobre todo en

combinacion con farmacos para la Ell tipo CU.

(Liu F et al., 2021) también reconoce que muchos farmacos utilizados en el tratamiento de la Ell
pueden provocar efectos adversos relevantes y eso restringe su uso. Un ejemplo es el riesgo de
complicaciones como muerte fetal, aborto espontaneo o parto prematuro al que estan expuestas
mujeres embarazadas con Ell quienes pueden recibir como tratamiento farmacos como
mesalazina, sulfasalazina, balsalazida u olsalazina, es decir, 5-aminosalicilatos. Por el contrario,
ensayos clinicos han indicado que los polifenoles son mucho mas seguros, siempre que se

utilicen en dosis adecuadas.

10.3 Limitaciones

Esta revisién bibliografica presenta ciertas limitaciones, siendo la principal la escasa
disponibilidad de estudios que aborden especificamente el papel de los polifenoles en el manejo
y la prevencion de la colitis ulcerosa. Se trata de una relacion muy concreta que requiere de una

investigacion mas profunda.

En segundo lugar, existe una gran variabilidad entre los estudios incluidos en cuanto al disefio,
caracteristicas de las poblaciones estudiadas, tipo y dosis de polifenoles empleados, asi como
la duracién de las intervenciones. Esta heterogeneidad impide establecer una pauta terapéutica
clara ya que la mayoria de los estudios disponibles son de corta duracién y con muestras

reducidas.
En tercer lugar, existen pocos estudios clinicos in vivo en humanos. La mayoria de ensayos son

en modelos animales e in vitro, y esto dificulta la aplicacion de estos biocomponentes naturales

en la practica clinica.
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Otra de las limitaciones es la limitacion linglistica, ya que la busqueda bibliografica se ha
centrado en estudios publicados en inglés y espafiol, pudiendo haber excluido investigaciones

interesantes en otros idiomas.

A pesar de las limitaciones identificadas, se puede decir que los polifenoles son beneficiosos
tanto consumidos en la dieta como en suplementos en pacientes con CU. No obstante, seria
conveniente llevar a cabo mas ensayos clinicos controlados aleatorizados y estudios sobre esta
relacion, utilizando muestras mas grandes de pacientes, con el fin de obtener una mayor

evidencia cientifica.

11. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en esta revision bibliogréafica, se han formulado las siguientes

conclusiones:

1. Los polifenoles son compuestos naturales con propiedades antiinflamatorias, antioxidantes
e inmunomoduladoras, que ejercen un impacto favorable en pacientes con colitis ulcerosa
(CU). Su consumo contribuye a la mejora de los sintomas clinicos, la reduccion de

marcadores inflamatorios y el aumento de la calidad de vida de estos pacientes.

2. Entre los polifenoles mas estudiados se destacan la curcumina, debido a la creciente
evidencia cientifica que respalda su uso, y el resveratrol. Diversas investigaciones han
demostrado que, en combinacion con tratamientos farmacoldgicos convencionales, estos

compuestos presentan efectos terapéuticos prometedores.

3. La evidencia actual indica que los polifenoles, en general, son seguros y bien tolerados por

pacientes con CU, con escasos informes sobre efectos adversos asociados a su consumo.

4. Tanto el consumo dietético como la suplementacién con polifenoles se consideran
estrategias complementarias efectivas en el manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal

tipo CU, contribuyendo a la prevencién y tratamiento de sus manifestaciones clinicas.
Sin embargo, a pesar del impacto positivo observado, es fundamental continuar investigando

para obtener evidencia mas robusta que permita establecer con precision su eficacia, seguridad,

dosis Optimas y vias de administracion en pacientes con CU.
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