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>> RESUMEN
La obesidad es un factor de riesgo para enfermedades como la diabetes tipo
2, las enfermedades cardiovasculares y el cáncer. La reducción del consumo
de grasa en la dieta combinado con un aumento del ejercicio físico ha mos-
trado ser efectivo para prevenir la obesidad; a pesar de ello el uso de medica-
mentos para controlar o disminuir el peso comienza a ser común en nuestra
sociedad. 

Los compuestos bioactivos presentes en alimentos de origen natural han mostrado ciertos efectos
saludables principalmente sobre enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, procesos
inflamatorios y cáncer. El estudio de estos compuestos naturales sobre la obesidad ha dado lugar a
efectos importantes en la disminución del aumento del peso corporal y disminución del apetito, prin-
cipalmente en modelos animales, y directamente sobre el tejido adiposo, como la inducción de apop-
tosis, disminución en la acumulación de lípidos e inducción de lipólisis. La compleja interacción de
las diferentes señales celulares involucradas y los diferentes compuestos biactivos presentes en los
alimentos que se pueden obtener a través de una dieta variada, pueden potenciar los efectos benefi-
ciosos de estos compuestos naturales sobre la obesidad. Esto deja abierta la posibilidad de incorpo-
rarlos en los alimentos para desarrollar alimentos funcionales o usarlos como compuestos purifica-
dos. Sin embargo, hace falta realizar más estudios, especialmente en humanos: No obstante, en el
presente trabajo de nuevo se ofrecen evidencias de que una dieta equilibrada y variada es de vital
importancia para mantener el peso corporal.
En este capítulo, se describen algunos de los principales compuestos bioactivo procedentes de las
plantass y su relación con la obesidad y las comorbilidades asociadas.
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>> ABSTRACT
Obesity is a risk factor for diseases such as type 2 diabetes, cardiovascular dis-
eases, and cancer. The reduction of fat consumption in the diet together with
an increase in the physical activity has shown to be effective in preventing obe-
sity; in spite of that, the use of medications to control or decrease the body
weight is becoming something usual in our society. 
The bioactive compounds present in natural foods have shown to have some

healthy effects, mainly on cardiovascular and neurodegenerative diseases, inflammatory processes, and
cancer. The study of these natural compounds on obesity has shown important effects in decreasing the
gaining of body weight and the appetite, mainly in animal models, and directly on the fat tissue, such as
apoptosis induction, a decrease in the accumulation of lipids, and lipolysis induction. The complex inter-
action between the different cellular signals implicated and the different bioactive compounds present in
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>>INTRODUCCIÓN

El objetivo fundamental de la dieta es suminis-
trar nutrientes suficientes para cubrir los reque-
rimientos metabólicos de un individuo y propor-
cionar bienestar. Sin embargo, en la actualidad
hay suficiente evidencia científica para sustentar
la hipótesis de que la dieta puede tener efectos
fisiológicos más allá de los beneficios nutriciona-
les aceptados. De hecho, la dieta no solo puede
ayudar a alcanzar una salud óptima, sino que
también puede desempeñar una importante fun-
ción reduciendo el riesgo de enfermedades1.

Estudios epidemiológicos que muestran efectos
beneficiosos sobre la salud, producto del con-
sumo de diferentes tipos de dietas, y el mayor
conocimiento sobre la composición de los ali-
mentos, han contribuido a identificar determina-
dos componentes como factores implicados en la
prevención de algunas patologías. Estos com-
puestos considerados bioactivos, se encuentran
naturalmente en la dieta y aunque no se les
puede considerar esenciales, son de gran impor-
tancia para nuestra salud2.

Los compuestos bioactivos son aquellos que apor-
tan beneficios para la salud más allá de los consi-
derados como nutrientes básicos y se pueden
encontrar en pequeñas cantidades en alimentos,
especialmente de origen vegetal, en algunos de
origen proteico y en alimentos ricos en lípidos.
Para que un componente de la dieta sea conside-
rado como “bioactivo”, debe tener un efecto bioló-
gico medible a una concentración fisiológica razo-
nable; y ha de tener el potencial, al menos, de
afectar la salud de forma beneficiosa3.

Los compuestos bioactivos son derivados de
azúcares, lípidos y aminoácidos y muchos de
ellos han sido aislados y caracterizados química-
mente. Estos compuestos son metabolitos secun-
darios en el caso de las plantas; sin embargo, se
pueden encontrar en alimentos de origen ani-
mal, al igual que en bacterias y hongos. Los com-
puestos bioactivos de las plantas, objeto de estu-
dio de este trabajo, se pueden agrupar en tres
grandes familias: compuestos fenólicos (o polife-
nólicos), terpénicos y azufrados4,5.

Para poder entender los efectos de los compues-
tos bioactivos, es importante conocer los factores
que afectan a su liberación desde las matrices ali-
mentarias que los contienen, en qué extensión
son absorbidos y su destino en el organismo, es
decir, es importante conocer la biodisponibilidad
de los compuestos biactivos5.

En los últimos años las investigaciones han pro-
porcionado un importante conocimiento de los
componentes bioactivos de los vegetales y su
relación con la obesidad.

La obesidad es actualmente uno de los proble-
mas más graves de salud pública, cuya prevalen-
cia ha ido aumentando en las últimas décadas a
nivel mundial. No solo es considerado un pro-
blema estético, ya que aumenta el riesgo de desa-
rrollar numerosas enfermedades como: diabetes
tipo 2, hipertensión, síndrome metabólico, car-
diopatía coronarias, otras enfermedades vascu-
lares y cáncer. La causa de la obesidad es multi-
factorial, y se origina debido a la interacción de
factores genéticos, metabólicos predisponentes y
ambientales6. 
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foods that may be obtain with a varied diet may enhance the beneficial effects of these natural com-
pounds on obesity. This leaves the door open to incorporate them in the foods to create functional ones or
use them as purified compounds. However, more studies are needed, especially in humans. In this work,
evidences are brought about on how a balanced and varied diet is of paramount importance to keep a
stable body weight. 
Some of the bioactive compounds present in plants and their relationship with obesity and the associated
comorbidities are described in this chapter. 
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La obesidad se caracteriza por un aumento en el
almacenamiento de triglicéridos con la consi-
guiente hipertrofia del tejido adiposo, lo cual
juega un rol crucial en la regulación de la home-
ostasis lipídica. Los avances producidos en las
últimas décadas han facilitado información
sobre los procesos metabólicos que controlan la
regulación del peso corporal. Se considera que la
conservación del peso corporal está gobernada
por una combinación de varios mecanismos: las
señales involucradas a corto plazo sobre el ham-
bre y la saciedad se originan en el intestino, e
incluyen a hormonas intestinales como colecisto-
quinina (CCK), grelina, péptido análogo al glu-
cagón (GLP-1), péptido insulinotrópico gástrico
(GIP), polipéptido pancreático (PP) y péptido YY
(PYY), y señales neuronales que responden a
macronutrientes, pH, tonicidad y hormonas7.
También existen señales a largo plazo, que están
relacionadas con la masa adiposa y que incluyen
retroalimentación al sistema nervioso central
(SNC), entre las cuales la más importante es la
leptina8.

Por otro lado, la obesidad muchas veces está
acompañada por hiperglucemia, hipertensión e
hiperlipidemia. Estudios recientes han demos-
trado que la obesidad se caracteriza por presen-
tar un bajo grado de inflamación crónica del
tejido adiposo y esta inflamación puede ser uno
de los potenciales mecanismos subyacentes de
insulino-resistencia9,10,11. Se ha descrito que el

tejido adiposo contiene varios tipos de células
diferentes a los adipocitos y que se produce una
interacción paracrina entre adipocitos y no adi-
pocitos. Se ha observado, además, que hay infil-
tración de macrófagos en el tejido adiposo de
obesos12,13, lo que sería crucial para inducir infla-
mación del tejido adiposo.

En los últimos años se han estudiado los efectos
beneficiosos de los compuestos bioactivos sobre
la obesidad, enfocando principalmente los estu-
dios sobre el peso corporal y alteraciones meta-
bólicas en adipocitos. Los compuestos bioactivos
presentan conocidas actividades antioxidantes,
anticancerígenas y antiinflamatorias. Del mismo
modo, en la obesidad, los adipocitos presentan
cambios en sus propiedades, como en número y
tamaño, así como en el ciclo de vida, prolifera-
ción y apoptosis que pueden ser afectados por
algunos compuestos bioactivos.

En este artículo se analizarán algunos de los
principales compuestos bioactivos derivados
de plantas o fitoquímicos, que han demostrado
presentar efectos beneficiosos sobre la obesidad
y algunas de sus comorbilidades (fig. 1). Asi-
mismo, se describen los efectos de algunos com-
puestos bioactivos seleccionados sobre la regu-
lación del ciclo celular del adipocito ya que éste
es un proceso critico en la proliferación del
tejido adiposo implicado en el desarrollo del la
obesidad.

Figura 1. Ejemplo de algunos
compuestos bioactivos. Fenólicos
simples: Hidroxitirosol, ácido 5-O-
cafeil-quinico(ácido clorogénico);
Polifenol, tipo estilbeno: Resvera-
trol; Polifenol, tipo Flavonol: Quer-
cetina; Polifenol, tipo Flavona: Lute-
olina; Polifenol, tipo isoflavona:
Genisteína; Polifenol, tipo flavano-
les: Galato de epigalocatequina
(EGCG); Fitoesterol: β-sitosterol;
Organosulfurados: Dialilsulfuro,
dialildisulfuro y dialiltrisulfuro.
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>>COMPUESTOS FENÓLICOS

Y OBESIDAD

Los compuestos fenólicos, constituyen una de
las familias más numerosas y ampliamente dis-
tribuidas en el reino vegetal, con más de 8.000
estructuras actualmente conocidas. Estos com-
puestos forman parte de un conjunto heterogé-
neo de moléculas que comparten la caracterís-
tica de poseer en su estructura uno o más
anillos fenólicos y se encuentran principal-
mente en forma conjugada con uno o más resi-
duos de azúcar unidos a grupos hidroxilos o
unidos directamente a un átomo de carbono
aromático.

Dentro de los compuestos fenólicos, se incluyen
desde simples moléculas, tales como los ácidos
fenólicos, hasta compuestos altamente polime-
rizados como los taninos. En general, son pro-
ductos secundarios del metabolismo de las
plantas y suelen ser en parte, los responsables
del color, aroma y sabor de los alimentos que los
contienen4.

Estos compuestos pueden dividirse en dos gru-
pos, de acuerdo a su naturaleza química: com-
puestos fenólicos simples y polifenoles. 

Compuestos fenólicos simples

Este grupo está constituido por compuestos con
un sólo grupo fenol en su estructura y por com-
puestos simples con carácter ácido, que son deri-
vados hidroxilados de los ácidos benzoicos y
cinámicos, entre los que destacaremos los ácidos
clorogénicos.

Hidroxitirosol

Entre los compuestos fenólicos del aceite de
oliva, se encuentra el (3,4-dihidroxifenil etanol),
más conocido como hidroxitirosol (HT) (fig. 1).
Este compuesto procede de la hidrólisis de la
oleuropeina, glicósido amargo que puede llegar
a constituir más del 14% del peso seco del fruto
del olivo. La concentración de HT en el aceite de
oliva depende de muchos factores tales como:
variedad de aceituna, grado de maduración, pro-
ceso de extracción, etc.4.

El HT presenta una elevada actividad antioxi-
dante y varios estudios revelan que podría tener
efectos beneficiosos sobre el cáncer, enfermeda-
des cardiovasculares y enfermedades neurode-
generativas. El consumo frecuente de HT podría
tener un efecto protector sobre la oxidación de

TABLA I. CLASES DE COMPUESTOS BIOACTIVOS Y ALIMENTOS EN LOS QUE SE ENCUENTRAN PRESENTES

Clase de compuestos bioactivos Compuesto bioactivo Alimentos

Compuestos fenólicos simples Hidroxitirosol Aceite de oliva

Ácidos fenólicos Cafeil-quinico y derivados, ácido galico Manzanas, té, Café, Uvas, vino

Flavonoles Quercetina, kamferol Cebollas, brócoli, manzanas, té

Isoflavonas Genisteína, daidzeína Legumbres, soja

Flaván-3-oles Epigalocatequina, galato Té, manzanas

Flavonas Luteolina Perejil, tomillo, apio

Antocianidinas Cianidina Uvas, bayas

Flavanonas Naringenina Cítricos

Estilbenos Resveratrol Uva, vino tinto

Fitoesteroles/fitoestanoles β-sitosterol, campesterol, β-sistostanol Aceite de girasol, aceite de maíz, 
aceite de oliva, almendra, avellana, pistacho

Compuestos organosulfurados Alicina, dialilsulfuro, dialildisulfuro Ajo, cebolla, cebollino, puerro

Glucosinolatos/isotiaocianatos Glucorafanina/sulforafano, gluconasturtina/ Brócoli, Bruselas, Col, Coliflor, Nabo
feniletilisotiocianato



las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y de
esta forma podría prevenir las enfermedades
cardiovasculares. Ensayos clínicos han demos-
trado que el HT disminuye la presencia de partí-
culas LDL oxidadas y aumenta los niveles de
lipoproteínas de alta densidad (HDL)4.

Ácidos clorogénicos

Un grupo importante, dentro de los ácidos fenóli-
cos simples, son los ácidos clorogénicos, que com-
prenden varios esteres del ácido quínico El grano
verde de café es la principal fuente de estos com-
puestos, representando entre el 7 y el 10% de su
materia seca; sin embargo, durante el tueste ocu-
rren diferentes reacciones químicas, que producen
una reducción de estos compuestos bioactivos4.

El ácido clorogénico más abundante en el café es
el 5-O-cafeoilquinico (ácido clorogénico) (fig. 1),
un éster del ácido cafeíco y del quínico. El acido
cafeíco es absorbido rápidamente en el estómago
a través de los transportadores monocarboxílicos
y en el intestino delgado por difusión paracelular,
a excepción de cuando se halla esterificado, que es
parcialmente absorbido tanto por el intestino del-
gado como por el grueso, después de haber sido
metabolizado por la microbiota intestinal14,15.

Los ácidos clorogénicos podrían desempeñar un
papel importante tanto en la prevención como en
el tratamiento de la obesidad. En adipocitos muri-
nos 3T3-L1 resistentes a insulina y sensibles a insu-
lina, se ha observado que un extracto rico en ácidos
clorogénicos es capaz de estimular la absorción de
glucosa, sin inducir de forma significativa la adipo-
génesis16.Además, en esta misma línea celular los
ácidos clorogénicos detienen el ciclo celular en la
fase G117, lo que sugiere que estos ácidos podrían
influir de forma positiva en la obesidad a través de
su interacción con diferentes rutas metabólicas.

Se ha investigado la eficacia del ácido clorogé-
nico y cafeico en ratones a los cuales se les indujo
obesidad con una dieta rica en grasa. Al suple-
mentar con ácido clorogénico y cafeico se pro-
dujo una significativa disminución del peso cor-
poral, de la masa grasa visceral y de los niveles
plasmáticos de leptina, insulina, triglicéridos y
colesterol total comparado con el control18.

Estudios realizados en ratas (fa/fa) Zucker (modelo
animal que desarrolla hiperlipidemia y resisten-

cia insulínica), han demostrado que la adminis-
tración de ácidos clorogénicos mejora la toleran-
cia a la glucosa, disminuye los niveles de lípidos
plasmáticos y hepáticos y, además, mejora la dis-
tribución del pool de minerales19. Igualmente, se
ha observado que la ingesta regular de ácido clo-
rogénico disminuye la absorción de glucosa pro-
veniente de la dieta, inhibiendo la glucosa-6-fos-
fato translocasa 1 y el gradiente de sodio dirigido
por el transporte apical de glucosa20.

Estos resultados han sido confirmados en un
estudio clínico, llevado a cabo en 12 voluntarios
sanos, con diferentes productos de café conte-
niendo azúcar; se observó que el café instantáneo
enriquecido con ácido clorogénico inhibió la
absorción de glucosa en comparación con el pro-
ducto control21.

Además, los ácidos clorogénicos son hipotenso-
res, una sola dosis de ácidos clorogénicos (30-60
mg/kg) reduce la presión arterial en ratas con
hipertensión espontánea. Igualmente, en un estu-
dio clínico llevado a cabo en pacientes hipertensos
a los que se les administró 140 mg/día de ácidos
clorogénicos aislados del extracto del grano verde
de café, se observó una disminución de la presión
sanguínea. Los mecanismos implicados son par-
cialmente conocidos. Primero, se cree que el radi-
cal superóxido está implicado en la hipertensión,
porque destruye el óxido nítrico (NO) formando
peroxinitrito en las paredes vasculares. Los ácidos
clorogénicos aumentan la biodisponibilidad del
NO, inhibiendo las enzimas generadoras de espe-
cies reactivas de oxígeno, como la xantina oxidasa
(fig.2, panel A). Segundo, se piensa que la activi-
dad antihipertensiva inducida por los ácidos clo-
rogenicos, está asociada a su papel protector de la
enzima óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS)
(fig. 2, panel B)22.

Polifenoles

Dentro de este grupo destacan los flavonoides y
estilbenos.

Flavonoides

Los flavonoides pertenecen a un extenso grupo
de compuestos polifenólicos que están amplia-
mente distribuidos en todos los alimentos de ori-
gen vegetal. Por lo general se encuentran unidos
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a azúcares (glicósidos), por lo que tienden a ser
hidrosolubles, aunque en ocasiones, también se
pueden encontrar como agliconas4.

Diversos estudios han investigado la biodisponi-
bilidad de los flavonoides y existe suficiente evi-
dencia que indica que estos compuestos son
pobremente biodisponibles y sólo se alcanzan
bajas concentraciones plasmáticas, después de
ingerir grandes cantidades de alimentos ricos en
flavonoides. Los flavonoides ejercen diferentes
funciones, entre ellas, modulan la actividad enzi-
mática, atrapan radicales libres, inhiben la proli-
feración celular, y además, poseen una potencial
actividad antibiótica, antialérgica, antidiarreica,
antiulcerosa y antiinflamatoria4.

Estos compuestos pueden ser divididos en seis
grupos, tales como: flavonas, flavonoles, flava-
nonas, flavanoles, antocianidinas e isoflavonas.

Flavonas

Dentro de este grupo hay que destacar la luteo-
lina (fig. 1), un compuesto que confiere color y
olor a las plantas, y que presenta propiedades
antioxidantes (activación de enzimas del sistema

de defensa antioxidantes), anti-cancerígenas,
(supresión de la ruta de señalización del factor
nuclear kappa B (NFκB) y anti-inflamatorias
(inhibición de moléculas pro-inflamatorias)4. Se
ha observado que la luteolina suprime la produc-
ción de mediadores inflamatorios, producto de
la interacción entre adipocitos y macrófagos,
inhibiendo la fosforilación de la c-Jun N-terminal
quinasa (JNK) y la producción de mediadores
inflamatorios en macrófagos activados (fig. 3), lo
que sugiere que la luteolina podría ayudar al tra-
taminto del síndrome metabólico23.

Flavonoles

La quercetina (fig. 1) es el flavonoide más abun-
dante, y es el que presenta mayor actividad antio-
xidante. A partir de él se obtienen otros flavonoi-
des como la rutina o la naringenina. Las cebollas
rojas, las manzanas, las uvas, el brócoli y el té son
alimentos con alto contenido en quercetina.

La quercetina tiene la capacidad de reducir los pro-
cesos inflamatorios agudos, crónicos y subclínicos,
los dos últimos asociados con la obesidad y la dia-
betes. En células microgliales y mastocitarias esti-
muladas por LPS, se ha observado que la querce-
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Figura 2. Mecanismos implicados en la actividad hipontesora de los ácidos clorogénicos. Panel 2A: El radical superóxido está implicado en la hiper-
tensión, destruye el óxido nítrico formando peroxinitrito en las paredes vasculares. Los ácidos clorogénicos aumentan la biodisponibilidad del
óxido nítrico inhibiendo las enzimas generados de las especies reactivas de oxígeno (ej. La xantina oxidasa (XO), y en consecuencia reduciendo la
formación de peroxinitrito. Panel 2B: En el endotelio se forma NO, a partir de L-arginina y por acción de la eNOS. El NO formado difunde hacia las
células del músculo liso vascular, en donde activa al a guanilato ciclasa, enzima que media en la producción intracellular del GMP cíclico. eNOS:
Oxido nitrico sintasa endotelial; GC: guanilato ciclasa.

Panel 2A Panel 2B



tina suprime la producción del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-α) y el NO (fig. 3); igualmente,
en un modelo de ratón con artritis reumatoide
inducida por TNF-α, se ha observado una mejoría
de los síntomas tras la administración oral de quer-
cetina. La quercetina interacciona con múltiples
rutas de señalización, tales como la señal de trans-
ducción y activación de la transcripción 1 y la acti-
vación del NFκB, entre otras24,25 (fig. 3).

Además, en los pre-adipocitos murinos 3T3-L1,
se ha observado que la quercetina atenúa la adi-
pogénesis, disminuyendo la expresión de facto-
res y enzimas relacionados con la adipogénesis
(fig. 5). El tratamiento de los adipocitos 3T3-L1
con quercetina induce apoptosis y disminuye
concomitantemente la fosforilación de quinasas
reguladoras de la señal extracelular ERK y JNK.
Estos datos indican que la quercetina ejerce su
actividad anti-adipogénica mediante la activa-
ción de la ruta de señalización de la proteína qui-
nasa activada por AMP (AMPK) en los pre-adi-
pocitos 3T3-L1, mientras que en los adipocitos
maduros, la apoptosis es modulada por las rutas
de las ERK y JNK26.

Flavanonas

Las flavanonas más representativas e investiga-
das son los productos aglicados de naringenina y

hesperitina, y sus correspondientes glicósidos
naringina y hesperidina, abundantes en pomelos
y naranjas, respectivamente. Hay pocos estudios
con respecto a la biodisponibilidad de las flava-
nonas en humanos. En general, la eficiencia de la
absorción de las flavanonas es moderada, aun-
que los valores fluctúan dependiendo de la
fuente y de la cantidad4.

Numerosos estudios tanto in vitro como en ani-
males han descrito un amplio rango de efectos
biológicos y farmacológicos de estos compues-
tos, entre los que se pueden citar, prevención de
la pérdida de masa ósea, efectos antioxidantes y
anti-tumorales, por lo que son beneficiosos en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares,
diabetes, osteoporosis o cáncer4.

La administración de naringenina, tanto en rato-
nes como en ratas alimentadas con una dieta alta
en colesterol, se ha relacionado con una mejora
del metabolismo lipídico, ya que disminuye los
niveles plasmáticos de triglicéridos y de coleste-
rol, y aumenta los niveles de HDL. Asimismo,
tras la administración oral de varias dosis de
naringina durante 56 días, en ratas con infarto de
miocardio inducido, se observó una inhibición
de la peroxidación lipídica y una mejora del
estado antioxidante, al igual que una modula-
ción de varios marcadores cardíacos. A pesar de
las evidencias de la actividad hipocolesterolé-
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Figura 3. Compuestos bioactivos
que afectan la señalización celular.



mica de las flavanonas, en animales, en humanos
se han realizado pocos estudios27.

Se ha demostrado que la hesperidina y la narin-
genina inhiben la liberación de ácidos grasos
libres de los adipocitos de murinos 3T3-L1 esti-
mulados con TNF-α, inhibiendo las vías de NF B
y ERK (fig. 3), disminuyendo la transcripción de
la interleuquina (IL)-6 y la de dos genes antilipo-
líticos, perilipina y fosfodiestera-3B (PDE3B)28.

Flavanoles, flavan-3-oles o catequinas

Esta categoría incluye las catequinas y las pro-
antocianidinas que son polímeros formados por
unidades de catequinas.

La principal fuente de catequinas es el té verde,
en el que se pueden encontrar 8 tipos de catequi-
nas diferentes: catequina, epicatequina, galato de
catequina, galato de epicatequina, galocatequina
(GC), galato de galocatequina (GCG), epigaloca-
tequina (EGC) y galato de epigalocatequina
(EGCG) (fig. 1). Esta última es la más abundante
de todas (una taza de té puede contener entre
100-200 mg de EGCG). Las catequinas, y en parti-
cular EGCG, no son fácilmente absorbidas, sólo
porcentajes muy pequeños de las catequinas
ingeridas oralmente se han encontrado en san-
gre, tanto en ratas como en humanos. Se ha iden-

tificado un receptor de EGCG que se haya exten-
dido en las células con varias isoformas, lo que
puede explicar los numerosos efectos biológicos
de la EGCG4.

Las catequinas disminuyen la presión sanguínea
en la mayoría de estudios realizados en anima-
les; sin embargo, los datos que se tienen sobre el
efecto de las catequinas en humanos no son con-
sistentes. Los estudios epidemiológicos realiza-
dos muestran una correlación inversa entre el
consumo de té verde y el riesgo de enfermedad
coronaria. Igualmente, los estudios observacio-
nales indican que el consumo habitual del té
verde puede proveer un efecto protector de los
sistemas cardiovascular, con una reducción sig-
nificativa de las incidencias de infarto, hiperten-
sión, disminuye el colesterol total y el LDL, y su
oxidación4. El té verde y las catequinas disminu-
yen la absorción intestinal de los lípidos, de entre
todas las catequinas la EGCG es la que posee el
mayor efecto inhibitorio, que parece estar aso-
ciado con su capacidad para formar complejos
con los lípidos y las enzimas lipolíticas, interfi-
riendo con el proceso de emulsificación luminal,
hidrólisis y solubilización de la micela, lo que
consecuentemente repercute en la ingesta de lípi-
dos. La EGCG parece ser más efectiva en la dis-
minución de absorción de lípidos con un fuerte
carácter hidrofóbico, como son el colesterol y
α-tocoferol, ejerciendo un efecto menor o mode-
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Figura 4. Mecanismos de acción de
los fitoesteroles.



rado sobre los lípidos menos hidrofóbicos como
el retinol y los ácidos grasos29.

Por otra parte, la ingesta durante un largo
periodo de tiempo de las catequinas del té
reduce la obesidad, inducida por la dieta, tanto
en ratones como en humanos. Se sabe que las
catequinas activan la AMPK, una quinasa que
está implicada en el control del metabolismo
energético tanto a nivel celular como del orga-
nismo completo. La activación de la AMPK
inhibe el proceso de diferenciación de los adipo-
citos y la expresión de moléculas lipogénicas,
como ácido grasa sintasa, acetil-CoA carboxiles-
terasa y el PPARg30.

La EGCG atenúa el desarrollo de la obesidad,
reduciendo el peso y la grasa corporal, posible-
mente por la reducción de la absorción de lípidos y
de la expresión de la leptina31. Sin embargo, no hay
información suficiente con respecto a cómo actúa
la EGCG sobre la regulación del apetito, tanto en
animales como en humanos, y en los posibles efec-
tos sobre la rutas de señalización de la insulina y
de la inflamación4. Con respecto a la ruta de señali-
zación de la insulina, se ha observado que en célu-
las H4IIE, la EGCG disminuye la producción de
glucosa. La EGCG actúa como la insulina, dismi-
nuye la expresión génica de fosfenolpiruvato car-
boxiquinasa (PEPCK) y de la glucosa-6-fosfatasa32.

A pesar de los efectos beneficiosos del consumo del
té verde, hay que destacar que diversos estudios

han mostrado citotoxicidad para el extracto de
EGCG. Los efectos negativos derivados del con-
sumo del té verde en altas cantidades puede ser
debido principalmente a tres factores: el contenido
de cafeína, la presencia de aluminio y los efectos de
los polifenoles en la biodisponibilidad del hierro33.

Isoflavonas

Las isoflavonas son uno de los principales fitoestró-
genos con importancia en la nutrición y que pue-
den tener relevancia sobre la salud. Tienen una
estructura química similar a la del estradiol y pue-
den comportarse tanto como agonistas o antagonis-
tas de los estrógenos, es decir, actúan como modu-
ladores selectivos de los receptores estrogénicos4.

Las isoflavonas se encuentran principalmente en
las legumbres, siendo la soja la que presenta las
mayores concentraciones. En los alimentos, las iso-
flavonas generalmente, se encuentran conjugadas
con hidratos de caarbono formando glicósidos, los
cuales pueden estar esterificados con un grupo
acetil o malonil, aunque, también se pueden
encontrar libres como agliconas. Las agliconas más
conocidas son genisteína (fig. 1) y daidzeína.

Las isoflavonas glicosídicas ingeridas (genisteí na,
daidzeína y glicitina) no son directamente absorbi-
das a través del enterocito, necesitan ser hidroliza-
das a agliconas por las β-glicosidasas. En el
humano, las β-glicosidasas responsables de dicha
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Figura 5. Ejemplos de algunos com-
puestos bioactivos que afectan el
ciclo de vida de los adipocitos.



hidrólisis están presentes en la mucosa del intes-
tino delgado (lactasa florizina hidrolasa), en el inte-
rior de los enterocitos (β-glicosidasas citosólicas) o
provienen de algunos miembros de la microbiota
intestinal presente esencialmente en el colon4.

Es importante destacar también que las isoflavo-
nas modulan diferentes receptores nucleares,
razón por la que pueden ejercer diversas funcio-
nes fisiológicas. Especialmente, la genisteína,
modula la expresión de los receptores nucleares
RE (receptor de estrógenos), PR (receptores de
progesterona), RA (receptores de andrógenos),
RVD (receptor de la vitamina D), RAR (receptor
de ácido retinoico) y PPAR (receptores activados
por proliferadores de los peroxisomas)4.

Se sabe que las isoflavonas de la soja tienen un
efecto beneficioso en la obesidad, pero posible-
mente influya el hecho de que se consuman en
combinación con las proteínas de la soja. Los meca-
nismos por los que la soja podría contribuir a la
reducción del peso corporal no se comprenden
totalmente. A pesar de esto, es necesario destacar el
posible efecto de la soja sobre el mecanismo regula-
dor del apetito; aparte de aumentar la saciedad, se
ha observado que puede tener un efecto termogé-
nico, u otras acciones sobre biomoléculas de interés
como la leptina, grelina, péptido análogo al gluca-
gón (GLP-1), insulina y colecistoquinina (CCK).
Estudios in vivo han concluido que la genisteína
disminuye la ingesta de comida, el peso y la grasa
corporal e induce la apoptosis en el tejido adiposo,
siendo capaz de inhibir la acumulación de lípidos y
aumentar la lipolisis. Por otra parte, en adipocitos
humanos, se ha observado que es capaz de inhibir
la adipogénisis4.

Es importante hacer referencia al efecto benefi-
cioso que produce la soja sobre la diabetes, se ha
demostrado que disminuye la resistencia insulí-
nica en mujeres post-menopáusicas con diabetes
tipo 2, además mejora el control glicémico, pro-
duce un descenso de la insulina en ayunas y
aumenta la sensibilidad a la insulina en pacien-
tes con síndrome metabólico4.

Se considera que un aumento del consumo de
soja es beneficioso, sin embargo, existe la posibi-
lidad de que se presenten efectos adversos. En el
caso de la obesidad, la concentración de isoflavo-
nas que es beneficiosa para ratones, parece no ser
tan eficiente en humanos. Para obtener el efecto
deseado en humanos, las isoflavonas o los

extractos de soja se deben ingerir a altas concen-
traciones. En este sentido, concentraciones muy
altas de isoflavonas pueden influenciar negati-
vamente en un gran número de parámetros fisio-
lógicos y del desarrollo34.

Estilbenos

Son un grupo de polifenoles, que, al igual que las
isoflavonas, presenta actividad estrogénica
pudiendo modular la ruta de señalización de los
receptores estrogénicos. Entre los estilbenos, el
resveratrol (RV) (3,5,4’-trihidroxiestilbeno) (fig. 1)
es el más importante. Este compuesto es produ-
cido por las plantas como respuesta a condicio-
nes adversas como puede ser el estrés. La princi-
pal fuente de RV es la uva. De los estudios
realizados en animales y en humanos, se sabe
que una vez absorbido, el RV es metabolizado
dando lugar a derivados glucurónidos y sulfa-
tos, principalmente el dihidroresveratrol, que se
puede obtener a partir de la metabolización del
RV por parte de la microbiota del colon4.

Se ha observado que el RV es capaz de inhibir la
oxidación de la LDL, a su vez, actúa como supre-
sor de la agregación plaquetaria, de la síntesis de
eicosanoides e inhibe la actividad de las ciclooxi-
genasas. En la línea celular HepG2 expuesta a
elevadas concentraciones de glucosa, el RV evita
la acumulación de lípidos, y en ratones diabéti-
cos con deficiencia del receptor LDL inhibe la
hiperlipidemia y la aterosclerosis4.

Los resultados obtenidos en la línea celular SGBS
(preadipocitos humanos síndrome Simpson-
Golabi-Behmel), que se comportan como adipo-
citos primarios humanos, sugieren que el RV
inhibe la proliferación de los preadipocitos,
inhibe la diferenciación adipogénica e inhibe la
lipogénesis de novo de una forma dependiente
de la sirtuina1, una acetilasa de histonas depen-
diente de NAD35.

>>COMPUESTOS AZUFRADOS

Y OBESIDAD

Los vegetales de la familia Alliaceae como el ajo
(Allium sativum), cebolla (Allium cepa), cebollinos
(Allium schoenoprasum) y puerros (Allium porrum),
han sido utilizados durante muchos siglos en la
medicina tradicional e incluso en la antigüedad se
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usaban para el tratamiento y prevención de algu-
nas enfermedades. La fuente más representativa
de este grupo es el ajo y el compuesto azufrado u
organosulfurado más abundante e importante
que se encuentra en forma intacta en los bulbos no
procesados, es la aliína S-alil-cisteína sulfóxido la
cual, debido al procesamiento de los alimentos
(picar, triturar o masticar), puede reaccionar con la
aliínasa, formando finalmenta la alicina a la cual
no se le atribuyen efectos biológicos; sin embargo,
es la principal intermediaria de otros compuestos
azufrados tanto liposolubles (dialil-sulfuro, DAS;
dialil-disulfuro, DADS; dialil-trisulfuro, DATS;
vinilditiinas) (fig. 1) como hidrosolubles (S-alil-
cisteína, SAC; S-alil-metil-cisteína, SAMC)36.

En los últimos años, estos compuestos han des-
pertado gran interés por su efecto protector
ante enfermedades cardiovasculares, ya que
disminuyen los niveles plasmáticos de coleste-
rol y triglicéridos, además, actúan como antia-
gregantes plaquetarios e hipotensores. Estos
efectos han sido atribuidos a los compuestos
organosulfurados, específicamente alil deriva-
dos o alil sulfuros37.

Los efectos cardiovasculares de los compuestos
organosulfurados, específicamente los del ajo, se
encuentran muy bien documentados, disminu-
yen el colesterol total y las LDL de forma dosis-
dependiente. Entre los mecanismos de acción
propuestos, se incluye la reducción de la biosín-
tesis de colesterol debido a la inhibición de la
actividad de enzimas como la hidroxi-metilglu-
taril-coenzima A reductasa (HMG-CoA). Tam-
bién, se han publicado estudios clínicos que
muestran que el ajo tiene un efecto hipotensor
moderado y probablemente se deba a su propie-
dad vasodilatadora. Por otro lado, se le atribu-
yen propiedades inhibidoras de la agregación
plaquetaria, lo cual ha sido comprobado en estu-
dios tanto in vitro como in vivo. Algunos investi-
gadores confieren estos efectos a la alicina, mien-
tras que otros se lo atribuyen a los ajoenos37.

>>FITOESTEROLES Y OBESIDAD

En el reino vegetal existen esteroles vegetales o
fitoesteroles que son derivados de plantas con
estructuras y funciones análogas al colesterol,
actúan como componentes estructurales de las
membranas vegetales e intermediarios de la bio-
síntesis de celulosa y alcaloides.

Los fitoesteroles pertenecen a los triterpenos y
son estructuralmente similares al colesterol, aun-
que a diferencia de éste, contienen un grupo
metilo o etilo en el carbono 24. Estos se dividen
en dos grupos, los esteroles, que tienen el doble
enlace en el carbono 5 y los estanoles, que no lo
poseen (reducción 5-α). Se han descrito más de
250 tipos diferentes de fitoesteroles, entre ellos
los más abundantes son: el β-sitosterol (fig. 1),
stigmasterol y campesterol. En la naturaleza se
pueden encontrar de forma libre, pero pueden
aparecer como compuestos esterificados o glico-
silados en el enlace 3β-OH. Los ésteres de ácidos
grasos de fitoesteroles se encuentran en la mayo-
ría de las plantas y pueden constituir alrededor
del 50% de los fitoesteroles de algunos alimentos
como el aceite de maíz, mientras que los fitoeste-
roles glicosilados se encuentran en menor pro-
porción38.

Existen suficientes antecedentes experimentales
que han mostrado que los fitoesteroles reducen
los niveles de LDL y de colesterol total. Numero-
sos estudios utilizan fitoesteroles purificados,
que han sido incorporados a leche, derivados
lácteos, jugos, bebidas, margarina, mayonesas y
aceites, entre otros. Estos ensayos han confir-
mado que reducen los niveles plasmáticos de
colesterol en personas normales; en pacientes
con hipercolesterolemia, la reducción de los
niveles de colesterol total y LDL oscila entre 8% y
15% a dosis diarias de 1,5 a 3 g de fitoesteroles, no
afectando los niveles de triglicéridos ni de
HDL39.

Los mecanismos de acción por los cuales los fitoes-
teroles disminuyen los niveles de colesterol no han
sido completamente esclarecidos, sin embargo,
entre los más aceptados está la inhibición de la
absorción de colesterol, tanto el procedente de la
dieta como el endógeno recirculante procedente
de la bilis. Los fitoesteroles se incorporan a las
micelas de absorción y desplazan al colesterol
posiblemente porque son más hidrofóbicos que
este último. En consecuencia, disminuyen su
absorción intestinal y así el colesterol en el intes-
tino precipita y es excretado a través de las heces.
Además, los fitoesteroles podrían reducir la este-
rificación del colesterol por la ACAT del entero-
cito y, por tanto, disminuirían la cantidad de
colesterol exportado a la sangre en los quilomi-
crones. También, se han implicado los transpor-
tadores ABC o ATPasas de tráfico, estos condu-
cen el colesterol libre de nuevo, desde el



enterocito hacia el intestino y juegan un papel
importante en la eficacia de la absorción neta de
colesterol. Por otro lado, se ha observado que la
expresión de estos transportadores aumenta con
el consumo de fitoesteroles40 (fig. 4). 

>>COMPUESTOS BIOACTIVOS

Y REGULACIÓN DEL CICLO CELULAR

DEL ADIPOCITO

Los cambios biológicos que llevan a la obesidad
se caracterizan por cambios producidos en las
propiedades celulares de los adipocitos, los que
incluyen un aumento en el número o tamaño o
ambos de la célula adiposa. El ciclo de vida del
adipocito incluye cambios en la forma celular,
detención del crecimiento, expansión clonal y
una compleja secuencia de cambios de expresión
génica que conduce al depósito de lípidos y final-
mente a la muerte celular41.

Durante la fase de crecimiento, los pre-adipocitos
se asemejan morfológicamente a los fibroblastos.
El factor-1 pre-adipocito (Pref-1) se expresa en
altos niveles en el pre-adipocito y su expresión
disminuye durante la diferenciación. En con-
fluencia, los adipocitos detienen su crecimiento
antes de entrar al proceso de diferenciación. Dos
factores de transcripción, el C/EBP y el PPAR-
activan genes específicos que conducen a la inte-
rrupción del crecimiento y al inicio de la diferen-
ciación. Después de detener el crecimiento, los
pre-adipocitos pueden recibir una combinación
apropiada de señales mitogénicas y adipogéni-
cas para continuar con la diferenciación. Durante
el proceso de diferenciación, los pre-adipocitos
replican su DNA para producir una amplifica-
ción clonal42. La inducción de la diferenciación
también genera un cambio drástico en la forma
de la célula, de un fibroblasto a una forma esfé-
rica. Durante las fases terminales de la diferen-
ciación, los niveles de RNAm para las enzimas
involucradas en el metabolismo de triacilglice-
rol, como la glicerol 3-fosfato deshidrogenasa,
ácido graso sintetasa y gliceraldehído 3-fosfato
deshidrogenasa aumentan en gran medida, ini-
ciando la síntesis y almacenaje de triglicéri-
dos43,44. En la diferenciación terminal los adipoci-
tos aumentan la lipogénesis de novo y adquieren
sensibilidad a la insulina, se multiplican de 10-
100 veces las enzimas de la lipogénesis y del
metabolismo de la glucosa y comienzan a secre-

tar sustancias endocrinas y paracrinas tales
como leptina, adipsina, PAI-1 (inhibidor del acti-
vador del plasminógeno 1), y citoquinas inflama-
torias como TNF-α e IL-645.

Los pre-adipocitos pueden proliferar durante
toda la vida para aumentar el tejido adiposo.
Algunos compuestos bioactivos inhiben la proli-
feración e inducir la apoptosis. La quercetina
induce apoptosis en pre-adipocitos 3T3-L1 (fig. 5),
por disminución del potencial de membrana
mitocondrial, Bcl-2 y activando la caspasa 3 (fig. 3),
Bax y Bak. Muchos otros flavonoides como
naringenina, hesperidina, resveratrol y geniste-
ína también disminuyen la proliferación de los
pre-adipocitos46 (fig. 5). El polifenol EGCG tam-
bién puede inducir apoptosis en pre-adipocitos.
Los ácidos fenólicos como o-cumárico, m-cumá-
rico y clorogénico producen interrupción del
ciclo celular en la fase G1 del pre-adipocito, en
tiempo y dosis dependiente47.

En etapas tempranas de la diferenciación, ocu-
rren dos eventos cruciales, la expansión clonal y
el compromiso irreversible de la diferenciación.
La genisteína inhibe la expansión clonal de pre-
adipocitos 3T3-L1 post-confluentes, mientras
que la naringenina, un flavonoide estructural-
mente similar a la genisteína, no los presenta46.
La EGCG también induce apoptosis en pre-adi-
pocitos post-confluentes durante el tratamiento
con insulina (fig. 5), aunque los mecanismos bio-
químicos involucrados no son conocidos48.

Desde que los pre-adipocitos se someten irrever-
siblemente a varias replicaciones durante los pri-
meros dos días de diferenciación, la inducción de
apoptosis en células post-confluentes disminuye
el número de adipocitos, lo que sería un impor-
tante blanco de los compuestos bioactivos en la
regulación del ciclo de vida de la célula adi-
posa41.

A nivel molecular, el proceso de la adipogénesis
implica la activación de una cascada altamente
coordinada y regulada de factores de transcrip-
ción que, en conjunto, conducen a determinar el
estado diferenciado. La primera característica es
la alteración de la forma del adipocito y el mar-
cado incremento de la lipogénesis de novo. Estos
eventos promueven la expresión de factores de
transcripción adipogénicos, tales como: C/EBP
y PPAR , que son centrales en la regulación de la
adipogénesis y son requeridos para la síntesis de
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muchas proteínas funcionales en el adipocito.
Un número importante de estudios han demos-
trado que compuestos como EGCG, genisteína,
resveratrol, procianidinas y viniltiínas inhiben la
adipogénesis48,49,50,51 (fig. 5). La expresión de las
proteínas C/EBP  y PPAR disminuye en adipo-
citos tratados con, genisteína y EGCG31,46,48,49. La
AMPK es activada por la genisteína y la EGCG,
produciendo una inhibición de la diferenciación
del adipocito52.

Aparte de inhibir la adipogénesis, muchos com-
puestos estimulan la lipólisis en adipocitos. Los
flavonoides genisteína, daidzeína, estimulan de
forma dosis dependiente la lipólisis en adipoci-
tos de rata53; la quercetina y luteolina causan un
aumento de la lipólisis de forma dosis y tiempo
dependiente en adipocitos de rata que presenta
un efecto sinérgico con epinefrina (fig. 5). 

Los compuestos que pueden producir apoptosis
en adipocitos pueden reducir el contenido de
grasa corporal, y el efecto es potencialmente más
duradero que la reducción de grasa corporal cau-
sado solo por movilización de lípidos. Aunque

diferentes estímulos pueden desencadenar apop-
tosis, existen dos principales vías de señaliza-
ción: receptores de muerte y mitocondria. Una
serie de pasos en ambas vías, llevan finalmente a
la activación de las caspasas dando lugar a la
apoptosis54.

Muchos compuestos bioactivos inducen la apop-
tosis principalmente en células cancerígenas,
pero existen pocas investigaciones acerca de
compuestos bioactivos que induzcan la apopto-
sis en tejido adiposo. El extracto de té verde55, iso-
flavonas de soja51,56 y compuestos derivados del
ajo57(fig. 5) han demostrado reducir la grasa cor-
poral en animales experimentales, pero el meca-
nismo de acción de la inducción de la apoptosis
en adipocitos ha sido investigado solo reciente-
mente. La EGCG induce la apoptosis por medio
de un aumento de la actividad de la caspasa 358

(fig. 3). La genisteína y la EGCG estimulan la
liberación intracelular de especies reactivas de
oxigeno (ERO), activando a la AMPK y produ-
ciendo rápidamente apoptosis52, el ajoeno tam-
bién induce apoptosis en adipocitos mediada
por ERO59.
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