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RESUMEN

Existen datos y pruebas contradictorios sobre si el consumo moderado de vino
tinto puede ser perjudicial o bien puede producir efectos beneficiosos en
diversos oOrganos Yy sistemas, fundamentalmente a nivel cardiovascular. Mas
recientemente se han investigado posibles efectos en la microbiota intestinal, y
de ser asi, si estos efectos pueden mejorar la clinica de determinadas
enfermedades intestinales. Por eso, hemos revisado los datos y pruebas
disponibles sobre cdmo interactdan los compuestos fendlicos y sus metabolitos
en el crecimiento y en la actividad metabdlica, y cuales son sus efectos
potenciales, concluyendo que es posible que exista una relacion directa entre el
consumo de polifenoles del vino tinto y la modulacion de la microbiota intestinal
humana que podria actuar de manera beneficiosa en la actividad bacteriana y
los mediadores inflamatorios intestinales. Asimismo, existen indicios que
apuntan a que polifenoles presentes en el vino tinto podrian desempefar un
papel en la regulacién de la presion arterial, la obesidad y el control de la

glucosa e insulina.
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ABSTRACT

There is conflicting data and evidence on whether moderate consumption of red
wine can be harmful or can produce beneficial effects on different organs and
systems, mainly at the cardiovascular level. More recently, possible effects on
the intestinal microbiota have been investigated, and if so, whether these
effects can improve the clinical symptoms of certain intestinal diseases. For this
reason, we have reviewed the available data and evidence on how phenolic
compounds and their metabolites interact in growth and metabolic activity, and
what their potential effects are, concluding that there may be a direct
relationship between the consumption of polyphenols in the red wine and
modulation of the human gut microbiota that could beneficially act on bacterial
activity and gut inflammatory mediators. Likewise, there are indications that
polyphenols present in red wine could play a role in the regulation of blood
pressure, obesity, and the control of glucose and insulin.
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INTRODUCCION /JUSTIFICACION

El trabajo de fin de grado desarrollado a continuacion se trata de una revision
sistemética. Las revisiones sistematicas forman parte de una investigacion
secundaria, la cual parte del estudio de diferentes pruebas disponibles sobre un
determinado tema o intervencion; siendo su finalidad responder a preguntas
concretas, siguiente un método explicito y riguroso.

El vino es una bebida obtenida a partir de un proceso de fermentacion de la
uva, utilizado por el hombre con fines tanto gastronémicos, como sociales o
religiosos desde hace mas de ocho milenios, principalmente originario de la

region del Caucaso, entre Asia y Europa.

Se sabe que los polifenoles forman parte de la composicién del vino los cuales
se dividen en polifenoles flavonoides, donde podemos encontrar compuestos
como flavonoles, flavan-3-ols, flavonas, isoflavonas, flavanonas, antocianinas,
catequinas o chalconas, y en polifenoles no flavonoides, formando parte de

este grupo los acidos fendlicos, estilbenos, lignanos, taninos o curciminoides.

(1)

Parece que estos compuestos poseen efectos que ayudan a disminuir el efecto
oxidativo y que promueven el aumento de bacterias intestinales beneficiosas,
actividades que fomentan la mejora de la salud humana. Una vez ingeridos,
pequefias cantidades de polifenoles del vino tinto se absorben en el intestino
delgado (entre un 5 y un 10%), en cambio, el resto, continda hasta llegar al
intestino grueso (parte colbnica), que gracias a acciéon de la microbiota
intestinal, los compuestos podran ser metabolizados y pasar a la circulacion

sistémica. (2)

Dentro del proceso de produccion de vino tinto se incluye el uso de la piel de
las uvas, lo cual hace, que como es ya conocido, el vino tenga un contenido
polifendlico casi 10 veces mayor que el vino blanco. El consumo moderado de
polifenoles del vino tinto se asocia con multiples beneficios para la salud entre
los que se incluyen una reduccion de los factores de riesgo de enfermedades

cardiovasculares, el sindrome metabdlico y la depresion, una mejora de la
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cognicion y los beneficios para la salud asociados con la diversidad de la

microbiota intestinal. (3)

Es importante recordar que aunque el consumo moderado de alcohol como
parte de una dieta saludable y en combinacion con ejercicio fisico de manera
regular puede estar asociado con efectos beneficiosos para la salud, un
consumo elevado y su accién acumulativa en el organismo se asocian con una
gran cantidad de efectos nocivos, lo que puede desencadenar un deterioro de
la funcién cardiovascular, del perfil metabdlico y de la funcién de otros érganos,
lo que conlleva a un aumento de la mortalidad, por lo que no se deberia

recomendar el inicio del consumo de alcohol a los no consumidores. (3), (4), (5)

La microbiota intestinal contribuye a que el funcionamiento del organismo sea
lo mas adecuado y correcto posible, debido a las relaciones que se producen
entre los microorganismos existentes y el propio organismo humano. Tanto el
estilo de vida, edad, el tipo y cantidad de alimentacién o nuestros habitos van a
condicionar inequivocamente la composicion de nuestra microbiota, como se
observa en un estudio de cohortes realizado en el que se observd como un
cambio en la alimentacion tal que aumentar la ingesta calérica de 2400 a 3400
kcal, con unos porcentajes de 24% de proteinas, 16% de lipidos y 60% de
hidratos de carbono, fue suficiente para alterar la comunidad bacteriana de la
microbiota, disminuyendo la presencia de Bacteroidetes y aumentando la de
Firmicutes. (6)

En el tracto gastrointestinal adulto podemos encontrar en torno a 100 billones
de microorganismos, principalmente bacterias, de las cuales un 90% de las
mismas las podemos clasificar en los phyla de Bacteroidetes (Gram-negativos)
y Firmicutes (gran-positivos), aunque se han descrito mas de 50 phylas

bacterianas. (7)

En menor proporcion, también podemos encontrar Proteobacteria,

Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria y Cianobacteria. (8)
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OBJETIVOS

Esta revision sistematica pretende conocer los datos y pruebas disponibles en
la actualidad que nos permitan evaluar si el consumo de vino tinto puede
producir o no efectos beneficiosos en la microbiota intestinal, y de ser asi, si
estos efectos pueden mejorar la clinica de determinadas enfermedades
intestinales. Pretendemos por tanto revisar los datos y pruebas disponibles
sobre cdmo interactian los compuestos fendlicos y sus metabolitos en el

crecimiento y en la actividad metabdlica, y cuéles son sus efectos potenciales.
Por tanto los objetivos de este estudio son:

¢ Clasificacién y descripcion de los polifenoles
e Efectos de los polifenoles del vino tinto a nivel intestinal

e Efectos de los polifenoles del vino tinto en otros érganos
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METODO

3.DISENO

Para la realizacion de esta revisidn sistematica se han utilizado articulos
publicados en la literatura cientifica sobre ensayos clinicos aleatorizados,

estudios observacionales y revisiones.

32FUENTES BIBLIOGRAFICAS UTILIZADAS

Las busquedas se realizaron en las siguientes bases de datos cientificas:
PubMed, Google Académico, MedLine y Cochrane. También se llevaron a cabo

busquedas en la revista cientifica Gastroenterology.

La busqueda de informacion se llevé a cabo entre los meses de diciembre de
2019 y mayo de 2020. No todos los articulos se encontraron con las mismas

palabras clave (Ver Tabla 1).

Previo a la busqueda, se emplearon los descriptores DeSC y MeSH de las

palabras clave.

33.PALABRAS CLAVE/KEY WORDS

e Palabras clave: “vino tinto”, “microbiota intestinal’, “polifenol”,
“‘metabolismo”, “digestivo”, “enfermedad inflamatoria intestinal” vy

“enfermedad intestinal”.

e Key words: “red wine”, “gut microbiota”, “polyphenol”’, “metabolism”,

” o«

“digestive”, “intestinal inflammatory disease” and “intestinal disease”.
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Tabla 1. Sintesis de las condiciones de busqueda empleadas, resultado y

seleccion de articulos. Elaboracion propia.

Ultimos 5 afios

“polyphenol Estudios con
” seres humanos 1257 PubMed
“digestive” “and” En espafiol e
ingles
“polyphenol Ultimos 5 afios
" Estudios con
“intestinal seres humanos 77 PubMed
inflamatory “and” En espafiol e
disease” ingles
Ultimos 5 afios
{“
polyphenol
Estudios con
” “red wine”
seres humanos 15 PubMed
“intestinal
“and” En espafiol e
disease”
ingles
Ultimos 5 afios
“red wine” Estudios con
Gastroente
“gut seres humanos 19
rology
microbiota” “and” En espafiol e
ingles
Ultimos 5 afios
Estudios con
Gastroente
“red wine” - seres humanos 256
rology
En espafiol e
ingles



“red wine”

«“

gut

microbiota”

“red wine”

“compositio

”

n

“microbiota

”

“compositio

”

n

"

gut
microbiota”

“function”

“dietary”

“polyphenol

»n

S

“ v

gut

“polyphenol

»n

S

llandll

llandll

Ilandll

llandll

llandll

llandll

llandll

Ultimos 5 afios
Estudios con
seres humanos
En espaiol e
ingles
Ultimos 5 afios
Estudios con
seres humanos
En espafiol e
ingles
Ultimos 5 afios
Estudios con
seres humanos
En espaiol e
ingles

Texto completo

Ultimos 5 afios
Estudios con
seres humanos
En espaiol e
ingles

Texto completo

Ultimos 5 afios
Estudios con
seres humanos
En espaiiol e
ingles
Texto completo
Ultimos 5 afios

Estudios con

10

198

1137

2699

5519

100

125
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2 ProQuest
1 ProQuest
1 PubMed
1 PubMed
1 PubMed
2 PubMed
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“types” seres humanos
En espafiol e
ingles
Texto completo
“polyphenol Ultimos 5 afios

”

S Estudios con

“metabolis seres humanos
264 1 PubMed
m” En espafiol e
“gut ingles
microbiota” Texto completo

34TERMINOS DE BUSQUEDA (DESCRIPTOREY)

Y OPERADORES LOGICOS O BOOLEANOS

Tabla 2. Términos empleados: palabras clave y descriptores. Elaboracion

propia.
Red wine - -
: _ Microbioma Gastrointestinal
Gut microbiota _ . _ _
Gastrointestinal Microbiome
Polyphenol Polifenoles Polyphenols
Metabolism Metabolismo Metabolism

Function - -

11
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Inflammatory intestinal

disease

Intestinal disease - -

Composition - -
Digestive Tracto Gastrointestinal ~ Gastrointestinal Tract

Dietary - -

Types - -

35.CRITERIOS DE INCLUSION

Como en toda revision sistemética, una de sus caracteristicas, que garantizan
el rigor metodoldgico, es precisar los criterios empleados en la seleccion de los
diferentes articulos, en este caso, los criterios de inclusion que se han utilizado

para limitar la busqueda de articulos cientificos han sido:
- Atrticulos en inglés y en espairiol
- Realizados en humanos
- Publicados a partir del afio 2015

Al aplicar los diferentes criterios de inclusion se obtuvieron 11.666 estudios.

12
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RESULTADOS

41.DESCRIPCION DE
ESTUDIOS SELECCIONADOS

De los 11.666 articulos obtenidos segun los criterios de busqueda, fueron
seleccionados 58, de los cuales se descartaron 28. Finalmente se eligieron
para la realizacion de la revision un total de 30 articulos. Los criterios de
inclusion que se aplicaron tuvieron en cuenta que los articulos fueran en inglés
y en espafiol, realizados en humanos (aunque algunos de ellos referian en sus
resultados o discusion algun analisis de estudios en roedores) y que estuviesen
publicados en los ultimos cinco afios, es decir, a partir del afio 2015. En cuanto
a los articulos elegidos para el desarrollo del trabajo, las busquedas realizadas
en las bases de datos se encuentran en la Tabla 1, de las cuales obtuvimos 22
articulos, el resto de los empleados en el desarrollo de este trabajo son

sacados de las referencias de los articulos buscados.

Principalmente se han empleado revisiones sistematicas de la literatura,
estudios observacionales (cohortes) y ensayos clinicos doble ciego

aleatorizados y controlados.

TIPO DE ESTUDIOS EMPLEADOS
Revision sistematica
Estudio de cohortes

m Ensayo clinico aleatorizado,
cruzado, de intervencion

controlada
u Ensayo clinico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con

placebo

Grafico 1. Tipos de estudios empleados en la realizacion del trabajo.
Elaboracion propia.

13
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42.CARACTERISTICAS METODOLOGICAS
E INDICADORES DE CALIDAD CIENTIFICA
DE LOS MISMOS

Tabla 3. Sintesis de articulos requeridos para la revision. Elaboracion propia.

Red Wine
Consumption
Associated With
Increased Gut Cohortes 916 mujeres 2019
Microbiota a-diversity
in 3 Independent
Cohorts
Systematic Review on
Polyphenol Intake and
Health Outcomes: Is

there Sufficient Revision
_ _ _ _ - 2019
Evidence to Define a sistematica
Health-Promoting
Polyphenol-Rich
Dietary Pattern?.
Untangling the 2-Way
Relationship Between Revisién
_ _ . - 2019
Red Wine Polyphenols sistematica
and Gut Microbiota.
An Integrated View of
the Effects of Wine L
: Revision
Polyphenols and Their ) . - 2017
sistematica

Relevant Metabolites
on Gut and Host Health

14



Wine: An Aspiring
Agent in Promoting
Longevity and
Preventing Chronic
Diseases
Energy-balance
studies reveal
associations between
gut microbes, caloric
load, and nutrient
absorption in humans
Beneficial Effects of
Dietary Polyphenols on
Gut Microbiota and
Strategies to Improve
Delivery Efficiency
Diversity of the human
intestinal microbial
flora
Polyphenols:
Extraction Methods,
Antioxidative Action,
Bioavailability and
Anticarcinogenic
Effects.
Resources and
biological activities of
natural polyphenols
Bioavailability of
Dietary Polyphenols
and Gut Microbiota
Metabolism:
Antimicrobial

Revision

sistemaética

12 individuos no
Cohortes obesosy 9

obesos

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica
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2018

2011

2019

2005

2016

2014

2015



Properties
The role of natural
polyphenols in cell
signaling and
cytoprotection against
cancer development
Explorer: an online
comprehensive
database on
polyphenol contents in
foods.

Gut Microbiota-brain
AXis
Indigenous Bacteria
from the Gut
Microbiota Regulate
Host Serotonin
Biosynthesis
Flavonoid metabolism:
the interaction of
metabolites and gut
microbiota
Influence of diet on the
gut microbiome and
implications for human
health
Gut metabotypes
govern health effects
of dietary polyphenols.
Curr Opin Biotechnol
Linking dietary
patterns with gut

microbial composition

Revisiéon

sistemaética

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica

Revision

sistematica

16
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2016

2010

2016

2015

2018

2017

2013

2017
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and function

POLIFENOLES DEL
VINO Y MICROBIOTA

Revision
HUMANA: _ . - 2010
5 sistematica
MODULACION Y
METABOLISMO
Role of Intestinal
Microbiotain the
Bioavailability and Revision
o o - 2019
Physiological sistematica
Functions of Dietary
Polyphenols
Interaction of dietary
compounds, especially o
. Revision
polyphenols, with the _ . - 2015
_ _ _ _ sistematica
intestinal microbiota: a
review
Influence of red wine .
Ensayo clinico
polyphenols and _
aleatorizado, -
ethanol on the gut 10 individuos
: _ cruzado, de 2012
microbiota ecology _ - varones sanos
_ _ intervencién
and biochemical
_ controlada
biomarkers
Resveratrol, Metabolic o
Revision
Syndrome, and Gut _ » - 2018
_ _ sistematica
Microbiota
Wine and
Cardiovascular Health: Revision
| o - 2017
A Comprehensive sistematica
Review
The Bidirectional Revision
_ _ . - 2019
Interactions between sisteméatica

17



Resveratrol and Gut
Microbiota: An Insight
into Oxidative Stress

and Inflammatory
Bowel Disease
Therapy
Resveratrol and
diabetes: from animal
to human studies.
Calorie restriction-like
effects of 30 days of
resveratrol
supplementation on
energy metabolism and
metabolic profile in

obese humans

Resveratrol
Supplementation in
Obese Men

Efficacy of an orlistat-
resveratrol
combination for weight
loss in subjects with
obesity: A randomized
controlled trial

Revision

sistemaética

Revision

sistematica

Ensayo clinico,
aleatorizado,
doble ciego,

controlado con

placebo

Ensayo clinico
controlado,
aleatorizado,
doble ciego,
paralelo
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- 2015
- 2014
24 hombres

2013

obesos sanos

161
participantes, de

los cuales 84 2016

completaron el

estudio
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43.CONTENIDO DE LOS ARTICULOS

431.CLASIFICACION Y DESCRIPCION
DE LOS POLIFENOLES

El vino tinto es un tipo de bebida alcohdlica cuyo principal componente es el
agua, seguido de etanol, con una gradacién de en torno al 10% de forma
general; a pesar de esto, se acepta que un consumo moderado de este tipo de

bebidas produce beneficios sobre la salud

En cuanto a la composicion del vino, encontramos en €l un amplio grupo
sustancias orgénicas, que junto con los alcaloides y los terpenos, conforman el

grupo de metabolitos secundarios, éstos son los compuestos polifendlicos.

Podemos encontrar a los polifenoles en alimentos como frutas, hierbas y
vegetales, aunque la mayoria son naturales, asi como polifenoles sintéticos o
semisintéticos. Estos compuestos poseen una funcién beneficiosa para el
organismo, que consiste en contraatacar los efectos de las especies reactivas
de oxigeno o nitrégeno, determinados patdgenos, luz ultravioleta, ofreciendo

ventajas para la salud humana.

Este grupo abarca un gran numero de distintos compuestos, los cuales son
caracteristicos por tener un o mas anillos aromaticos a los que se les unen
grupos hidroxilo. (9), (10)

Dentro de los polifenoles encontraremos polifenoles monomeéricos o polifenoles
oligoméricos. Los compuestos mas destacados en este grupo son los
flavonoides y los &cidos fendlicos. Estos compuestos, a pesar de englobarse
juntos en un mismo grupo, tienen estructuras muy distintas, ya que van desde
sencillas moléculas compuestas por un anillo de benceno, hasta llegar a
compuestos formados por varios anillos. Generalmente se clasificaran, debido
a sus diferencias, dependiendo de cual sea su estructura quimica,

principalmente en flavonoides y no flavonoides.

19
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Principales clases de polifenoles:

llustracién 1. Estructura de la que parten muchos polifenoles.

Tabla 4: Clasificacion de polifenoles. Elaboracion propia.

Soja, miso,
pimiento,
Flavonoles .
tequin ( flavan-3-ol pereji, apio,
Flavan-3-ol Catequin ( flavan-3-olas) e
ou naranja,limon
Flavonas 0
@l , cebolla,
Isoflavonas N
puerro,
Flavanonas o
o brocoli,
Antocianinas
_ bayas, uvas,
Catequinas
— cacao,
alconas .
Procianidina B2 (flavan-3-ol  g|paricoques,
oligbmero) vino,
berenjena.




Acidos
fendlicos
Acido
benzoico y
derivados
Acido
hidroxicinamic

oy derivados
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Malvidin-3-O-glucosido

(antocianina)

OH Q

Quercetina-3-glucésido

(flavonol)

HO

Acido galico (acido
hidrobenzoido)

Cafe, kiwi,
O COOH
cereza,
e manzana,
OH .
aceituna.

Acido caféico (acido

hidroxicinamico)

21
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SO
"
Tirosol (alcohol fendlico)

JOT

Tras-resveratrol (estilbeno)

Estilbenos Uvas, vino.

Enterodiol

Ligananos _
Linaza.
Procyanidin B1, B4
Cacao, uvas,
— oM -
_ OoH chocolate,
Taninos
HO 0 mango,
s manzana,
4 granada.
= n
Curcuminoides )
Curcumina
. menos
abundantes en Curcuma.

los alimentos

22
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Como se observa en la Tabla 3, los alimentos ricos en polifenoles son

principalmente de origen vegetal. (11)

Estos fitoquimicos comprenden una amplia variedad de moléculas, en las
cuales podemos encontrar desde acidos fendlicos de bajo peso molecular
hasta proantocianidinas altamente polimerizadas. Las diferencias estructurales
entre los compuestos dan como resultado principales diferencias en la
biodisponibilidad de los mismos

Van a ser los flavonoides el tipo de polifenol que se va a encontrar en mayor
proporcion dentro de nuestra dieta. Se estima que el consumo medio de

polifenoles de la dieta es de 1 gramo al dia. (12)

La microbiota intestinal se va a encargar de dos tareas principalmente, la
primera es la transformacion de los principales macronutrientes en moléculas
gue seamos capaces de utilizar, y la segunda es su papel en la defensa del
organismo, ya que actia de barrera impidiendo que determinados

microorganismos patdgenos se introduzcan en el interior del organismo.

Van a existir diversos factores que afecten a las cantidades de polifenoles que
se pueden llegar a obtener; estos compuestos se van a encontrar en distinta
concentraciones y tipos dependiendo del tipo de uva que se haya empleado en
la fabricacion del vino, la ubicacion geografica y el tipo de suelo en el que se
encuentre la planta, el clima, las condiciones de vinificacion y también de
cudles han sido las practicas utilizadas en concreto, van a ser los vinos tintos

mas ricos en polifenoles que los vinos blancos. (13)

La microbiota intestinal va a ejercer un papel importante en la salud debido a
las funciones que es capaz de realizar (14). Algunas de ellas se pueden

clasificar en tres grupos:

e Metabdlicas: relacionada con la digestion o asimilacion de nutrientes de

la dieta.

e Protectoras: contribuyendo al efecto barrera mediante las células del
epitelio intestinal y el moco que las recubre promoviendo también la

generacion de acidos grasos de cadena corta. Ademas, esta involucrada
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en el movimiento y ayuda en la eliminacion de posibles microorganismos

patdgenos y oportunistas.

¢ Inmunomoduladoras: relacionada con la modulacién y maduraciéon del

sistema inmune y en el desarrollo y la proliferacion celular.

Muchas investigaciones hablan de cémo la microbiota intestinal esta
intimamente relacionada con la aparicion de ciertas enfermedades como
enfermedades inflamatorias intestinales cronicas, enfermedades en el
desarrollo cognitivo, enfermedad celiaca y otras enfermedades relacionadas
con el sistema inmune, cancer, obesidad, pudiendo ser incluso modulada la
actividad de la microbiota por efectos del medio externo, la dieta o habitos de
vida. (15)

4311 METABOLISMO Y BIODISPONIBILIDAD
DE LOS POLIFENOLES

La estructura quimica de este grupo de compuestos va a determinar de qué
manera y en qué cantidad los polifenoles van a ser absorbidos por el
organismo y cual va a ser su metabolismo, por lo que su estructura quimica va
a afectar de forma directa en la biodisponibilidad y, por tanto, a como van a

afectar en nuestro organismo.

Una vez ingerimos este tipo de compuestos con los alimentos, van a ser
metabolizados para asi poder ser absorbidos, ya que solo una pequefia parte
es absorbida en el intestino delgado, deberan sufrir diferentes modificaciones
para poder absorberse en la mitad proximal del yeyuno y mediante los
enterocitos pasar a la circulacidon, continuando su absorcién en el colon. (11),
(16)

La mayor parte de los compuestos flavonoides que encontramos en la dieta se
encuentran en sus formas glucosiladas, las cuales tienen uno o mas restos de
azucar gue se encuentran unidos a grupos fendlicos o un grupo hidroxilo, por lo

gue el metabolismo de estos compuestos comenzara con la hidrélisis de estos
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compuestos nativos poliméricos. Tras la eliminacion de la parte glucidica se

generaran los aglicones correspondientes. (11)

Una vez se han retirado los restos glucidicos por medio en enzimas como la
lactasa florina hidrolasa, la cual se encuentra en la membrana de los
enterocitos, o la B-glucosidasa, situada en el citosol, la glicona podra acceder a
las células epiteliales por medio de difusion pasiva. Se sabe que aquellos
flavonoides cuyo resto azucarado es la ramnosa, deben llegar al colon para ser
hidrolizado por las alfa-ramnosidasas, las cuales son secretadas por la
microbiota del colon, como por ejemplo la Bifidobacterium dentium. También se
ha observado que los flavan-3-ols no se van a glucosilar, por lo que van a ser

absorbidos por los enterocitos sin sufrir previamente una hidrolisis.

Una vez realizado esta serie de cambios en su estructura, podran incorporarse
al torrente sanguineo para, por medio de la vena porta, acceder al higado,
donde continuarad su metabolismo por enzimas de farmacos de fase Il, como
las urcurina-5'-difosfato glucuronosiltransferasas, sulfotransferasas y catecol-
O- metiltransferasas, por lo que podremos encontrar a este tipo de compuestos
como metilados, glocoronidados o sulfatados. Tras sufrir las anteriores
modificaciones, circularan por el organismo, y finalmente se eliminardn por
medio de la orina 0 se secretaran de nuevo al intestino como componentes de
la bilis. (12)

En cuanto al vino tinto, las principales transformaciones de sus polifenoles
ocurren en el colon, donde pueden ser transformados en metabolitos
mas bioactivos que sus precursores. La microbiota los transformara en
compuestos fendlicos cuyo peso molecular sera bajo, y que actuaran como

agentes bioactivos. (17), (18).

Se ha observado que la ingesta de alimentos que contienen polifenoles
modifican las poblaciones de las bacterias que encontramos en la microbiota
intestinal, llegando a actuar como prebidtico, promoviendo el desarrollo de
géneros bacterianos como los géneros de Bifidobacteria y Lactobacillus. Se
sabe gque en personas que consumen polifenoles que provienen del vino tinto

hay un aumento de bacterias llamadas Bacteroides. (17), (19), (20).
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4322EFECTOS DE LOS POLIFENOLES
DEL VINO TINTO A NIVEL INTESTINAL

Se ha visto que a nivel de intestino grueso, los polifenoles no absorbibles
tienen multiples acciones: por una parte se han relacionado con un aumento de
las bacterias beneficiosas de la microbiota intestinal (por ejemplo el acido
tanico de las semillas de uva muestra potentes efectos promotores del
crecimiento en Lactobacillus acidophilus), asi como un aumento de los acidos
grasos de cadena corta y de la actividad antiinflamatoria. También promueven
una reduccién de la actividad microbiana patdgena (por ejemplo de Clostridium
spp.) y del radio firmicutes/bacteroidetes. (21), (22).

Asi mismo, se pudo observar que el consumo diario de ciertos polifenoles que
forman parte de la composicion del vino tinto durante 4 semanas produjeron un
aumento significativo del niumero de Enterococcus, Prevotella, Bacteroides,
Bifidobacterium , Bacteroides uniformis , Eggerthella lenta y Blautia coccoides,

todos ellos grupos de enterobacterias de la microbiota rectal. (22), (23).

En lo que respecta a las antocianinas, se ha demostrado que las antocianidinas
pelargonidina, delfinidina y cianidina, asi como la cianidina-3-glucésido (C3G),
podrian inhibir el crecimiento de E. coli CM 871 y la secrecién de CagA y VacA
en H. pylori mediante la regulacion negativa de la expresion de secA, por lo
tanto, refiriéendose a esto dltimo, constituiria un factor protector de cara al
desarrollo gastritis y cancer gastrico si estos estuvieran relacionados con la
infeccion por H. Pylori. (22)
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Tabla 5. Clasificacién de los tipos de polifenoles, precursores, y bacterias sobre

las que ejercen efecto. Elaboracion propia.

Flavonoles Kaempferol
Quercetina
Miricetina
Flavanones  Naringenin
Catechin
Flavan-3-ols
Epicatechin

Antocianinas Cianidina

Peonidina

Pelargonidina
Malvidina

Acido  2-(4-hidroxifenil)
propionico

Acido 2- (3,4-
dihidroxifenil) acético
acido

2-(3-hidroxifenil)  acético
acido

3- (3,4-dihidroxifenil)

propionico acido
3-(3-hidroxifenil)

propionico

Acido 2-(3,5-dihidroxifenil)
acido acético

2- (3-hidroxifenil) acético
Acido  3-(4-hidroxifenil)
propionico

Acido 3-(3-hidroxifenil)

Acido propi6nico

Acido 3,4-
dihidroxibenzoico
Acido 3-metoxi4-

hidroxibenzoico
Acido 4-hidroxibenzoico
Acido 3,4-

dimetoxibenzoico

27

Clostridium orbisidens

C. orbiscidens, Eubacterium
oxidoreducens
Eubacterium ramulus

Enterococcus casseliflavus

C. orbiscidens, E.

oxidoreducens

Clostridium cepas de E.
ramulus

Clostridium cocoides

Bifidobacterium spp.
Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei,
Lactobacilus acidophilus LA-
S5,

Bifidobacterium lactis BB-12



Isoflavonas

Daidzein

Genistein

Formononetina

Flavonas

apigenina

Biochanin A

Luteolina,
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(S)-Equol Bacteroides ovatus
Streptococcus intermedius
Ruminococcus productus
Eggerthella sp. Julong 732
Enterococcus faecium EPI1
Lactobacillus mucosae EPI2
Finegoldia magna EPI3

O-Demetilangolensina Clostridium spp. HGHA136
6-hidroxi-O-

desmethylangolensin

Daidzein

Genistein

Acido 3-(3,4- C. orbiscindes,
dihidroxifenil)-propidnico, = Enterococcus avium

acido 3-(4-hidroxifenil)-

propionico, &cido 3-(3-

hidroxifenil)-propiénico y

acido 4-hidroxicinamico,

floretina

Uno de los polifenoles que forma parte de la composicién del vino tinto,

ademas de encontrarse en algunas frutas y plantas es el resveratrol. Son ya

varios los ensayos clinicos en los que se han demostrado efectos beneficiosos

en términos de glucosa y homeostasis lipidica, asi como en la reduccion de la

acumulacion de grasa corporal. No obstante, existen discrepancias en cuanto

al grado de accion, pudiendo existir variaciones segun la edad, el sexo y

composicion de microbiota intestinal (es conocido que la microbiota intestinal

interviene en el proceso de metabolizacion del resveratrol, concretamente las
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bacterias intestinales Bifidobacteria infantis y Lactobacillus acidophilus,
aumentando asi su biodisponibilidad) por lo que la interaccion
resveratrol/microbiota seria un elemento clave en la efectividad del tratamiento
del sindrome metabdlico. Actualmente se estd estudiando un posible papel
beneficioso en cuanto a reduccion de presion arterial, glucosa, resistencia a

insulina y activacion de la lipdlisis. (24)

Han sido descritos otros posibles efectos beneficiosos, ejerciendo un papel
cardioprotector y disminuyendo por tanto la prevalencia de cardiopatia
isquémica, asi como un papel inhibitorio en la progresion de ciertas infecciones.
(25)

También se ha planteado y observado el hecho de que el resveratrol interviene
en la regulacion de la actividad inflamatoria intestinal mediante la supresion de
la activacion del complejo proteico NF-kB, el cual interviene en algunos
procesos inflamatorios, y a su vez reduce el incremento de radicales libres de

oxigeno (ROS), mejorando el estrés oxidativo. (26)

Este papel en la reduccién de la inflamacién se ha estudiado incluso en
pacientes con patologia inflamatoria intestinal (concretamente pacientes con
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, donde se pudo ver en los pacientes a
los que se les administré una determinada cantidad de vino al dia un aumento
de la permeabilidad intestinal y una reduccion de los niveles de citocinas

proinflamatorias (TNF-q, IL-6, IL-8 e IFN-y) y calprotectina fecal. (4)
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433.EFECTOS DE LOS POLIFENOLES DEL
VINO TINTO EN OTROS ORGANOS

4.3.3.1. Glucosa e insulina

En algunos estudios realizados en seres humanos se vio que tanto en
pacientes no diabéticos como en pacientes que padecian diabetes mellitus tipo
2 los resultados eran controvertidos, es decir, algunos de ellos si afirmaban la
eficacia del resveratrol en cuanto a la disminucion de los niveles de glucosa e
insulina en sangre, mientras que otros ponian en duda los posibles efectos

beneficiosos del consumo de este compuesto sobre el organismo.

Sin embargo, en los ultimos metaandlisis los cuales incluyeron varios ensayos
clinicos, se mostr6 un efecto beneficioso sobre los niveles de glucosa e insulina
asi como de la resistencia a la insulina, siendo mas favorable para dosis de
resveratrol 2100 mg/dia, lo cual incluso permitié establecer la conclusion de
que este tipo de polifenol podria emplearse en el tratamiento de la diabetes
junto con los tratamientos actuales existentes. (24), (27).

4.3.3.2. Adipocitos

Se ha visto que los polifenoles también podrian ejercer una accion favorable
sobre la obesidad, ya que actian sobre preadipocitos, promoviendo la
apoptosis e inhibiendo la proliferacion y la diferenciacion. A nivel de los
adipocitos blancos maduros, se promueve la lipdlisis y la inhibicion de la
lipogénesis. Ademas, también actian sobre los adipocitos marrones, en los que

se induce la expresién de la proteina 1 de desacoplamiento.

A diferencia de los estudios en roedores, en humanos no se vio reduccion de
peso ni de masa corporal, pero si se vio una disminucion del tamafio del
adipocito. (27)
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4.3.3.3. Presion arterial

En este caso también se han podido observar resultados dispares segun los
diferentes estudios que se han llevado a cabo. Un ensayo clinico afirmé que en
pacientes con obesidad, los suplementos de resveratrol, concretamente de 150
mg/dia, redujeron significativamente las cifras de presion arterial sistélica y
presion arterial media, ademas de producir una mejora en los valores de
glucosa, insulina y resistencia a la insulina, en comparacion con placebo,

incluso llegando a imitar los efectos de una restriccion calorica.

Tabla 6. Valores de presién arterial y plasmaticos de glucosa, insulina y
resistencia a insulina tras la administracion de resveratrol en comparacion con

placebo. Elaboracién propia. (28)

PAS (mmHg) 124,7 +- 3,1 130,5+-2,7 0,006
PAD (mmHg) 80,0+-2,9 81,6+-2,8 0,18
PAM (mmHg) 94,9+-2,9 97,9+-2,7 0,02
Glucosa (mmol /1) 5.06 £0.13 5.28 £0.15 005
Insulina(mU /1) 10,31 £ 1,25 11,94+ 1,11 0,04

Resistencia a
_ _ 2,43 +0,24 2.80+0.20 0,03
insulina

Sin embargo otros estudios no pueden demostrar tales efectos, pudiendo
plantar como ejemplo los resultados obtenido en un ensayo clinico que se
realiz6 en sujetos con obesidad en el que no se vieron cambios significativos
en la presioén arterial ni en los valores de glucosa e insulina tras 4 semanas de

tratamiento con resveratrol o placebo. (29)
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DISCUSION

El vino es una de las bebidas mas habituales y consumidas en nuestro pais,
tanto a modo de acompafante como formando parte de los ingredientes de
numerosas recetas culinarias. Clasicamente los efectos de esta bebida se han
entendido como algo perjudicial para el organismo, instando a la poblacion a
disminuir su consumo o incluso eliminarlo por completo. Pero durante los
altimos afios, se ha llevado a cabo un analisis de sus componentes, pudiendo
arrojar luz sobre la idea de que ciertos elementos que forman parte del vino
tinto, podrian tener efectos beneficiosos sobre el organismo humano. Estos
elementos son los polifenoles, que son sustancias quimicas constituidas por
varios grupos fenol y que forman parte de numerosos vegetales, entre ellos la
uva con la que se realiza el vino tinto. Se sabe que estos compuestos tienen
efectos antioxidantes que ejercen su accion sobre distintos 6rganos y sistemas.
(12)

A nivel del sistema cardiovascular, se estan llevando a cabo estudios que
plantean la idea de que ciertos compuestos flavonoides del vino tinto, el mas
conocido de ellos el resveratrol, podrian ayudar a reducir los niveles de presién
arterial, asi como ejercer un posible papel protector en pacientes con riesgo de
sufrir cardiopatia isquémica. En cuanto a la reduccion de presién arterial, ha
habido distintos resultados segun el estudio, ya que en algunos de ellos se
pudo ver una mejoria en los valores de presion arterial en pacientes obesos
con resveratrol en comparacion con placebo, pero en otros no se alcanzaron
resultados significativos con respecto a esa disminucion de la presion arterial.
Por tanto no se pueden extraer conclusiones sélidas en cuanto a este aspecto.
(28), (29).

También se ha visto un posible efecto beneficioso en cuanto a la regulacion de
la glucemia, asi como un potencial elemento de combate contra la resistencia a
la insulina, que se sabe que es uno de los pilares fundamentales de la
fisiopatologia de la diabetes mellitus, una de las patologias mas prevalentes

hoy en dia en nuestro medio, y que esta a su vez directamente relacionada con
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la patologia cardiovascular. También en este caso existe controversia, ya que

algunos estudios demuestran de manera significativa reduccion en los valores

de glucosa, insulina, y resistencia a esta, y otros no. (24), (27).

Asi mismo, se conoce que el resveratrol desempefia un papel sobre la lipdlisis,
activandola, y promoviendo como consecuencia una disminucion de la
acumulacion de grasa a nivel corporal, lo que seria interesante y podria
utilizarse como un arma contra la obesidad, otro de los fendmenos que cada
vez es mas frecuente en la sociedad actual. Uno de los ensayos clinicos que
prueban el efecto del resveratrol para el tratamiento de la obesidad, combino
este con el orlistat, donde se concluyé que la combinacion de ambos elementos
constituia el tratamiento méas efectivo para la pérdida de peso. (30)

Cabe destacar que muchos de estos efectos se encuentran actualmente en
estudio, y su accion difiere en funcidén de ciertas caracteristicas como la edad,

el sexo, y la composicion de la microbiota intestinal.

A nivel especificamente intestinal, si parece haber una relacion entre la
administracion de polifenoles y los cambios positivos en la microbiota, tanto
promoviendo la actividad de bacterias beneficiosas como inhibiendo la accion
de bacterias patdgenas. También es conocida una reduccion de los
mediadores de la inflamaciébn a nivel intestinal (niveles de citocinas
proinflamatorias como TNF-q, IL-6, IL-8 e IFN-y, y calprotectina fecal), lo cual
podria constituir una herramienta de cara al manejo de la enfermedad

inflamatoria intestinal. (4), (26)

Se ha planteado la idea de la existencia de una relacion entre la microbiota y el
cerebro podria ser mayor de lo que se pensaba, por lo que este campo de
estudio puede dar una visibn mucho mas global sobre cémo puede afectar
nuestra nutricion sobre el desarrollo cognitivo, la secreciéon de determinadas

hormonas o factores relacionados con la inmunidad. (15)
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CONCLUSIONES

Se ha observado que los polifenoles pueden intervenir de manera

favorable en procesos infecciosos y relacionados con el estrés oxidativo.

Es posible que exista una relacion directa entre el consumo de
polifenoles presentes en el vino y la modulacion de la microbiota
intestinal humana, lo cual se cree que podria actiar de manera
beneficiosa en la actividad bacteriana y los mediadores inflamatorios

intestinales.

Existen indicios que apuntan a que determinados polifenoles presentes
en el vino tinto podrian desempefiar un papel en la regulacién de la
presion arterial, la obesidad y el control de la glucosa e insulina,
pudiendo llegar a ser una herramienta Gtil en las patologias que derivan

de un desajuste de estos valores.

Son necesarios estudios de intervencién en humanos, en los que se
tengan en cuenta la variabilidad interindividual de la microbiota humana,
asi como el efecto en dicha microbiota de la ingestion continuada de

polifenoles y su posible implicacion en la salud intestinal.

Es necesaria una mayor investigacion para determinar cual es la
cantidad de referencia y qué tipo de polifenol especifico puede reducir

objetivamente las diferentes patologias planteadas.
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