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Abstract - Pomegranate (Punica granatum L.) is a fruit 
rich in bioactive compounds with various biological 
properties that help maintain good health. In particular, 
the polyphenolic compounds punicalagin, ellagic acid, 
urolithins and gallic acid are among the main molecules 
with antioxidant potential identified in this fruit; 
that is, these compounds have the ability to prevent 
cellular alterations caused by oxidative stress and/or 
induce the body’s own antioxidant response to protect 
cells. As a result, numerous scientific studies have 
emerged in the last decade, focused on recognizing 
the pharmacological properties of these molecules, to 
prevent the development and progression of diseases 
in which oxidative stress plays a fundamental role. 
The objectives of this review are: 1) to point out the 
importance of antioxidants obtained from the diet 
and in particular those obtained from pomegranate, 
2) to highlight the beneficial effects of ellagitannins, 
ellagic acid, urolithins and gallic acid against various 
pathologies, and 3) recognize that despite their potential 
as therapeutic agents, further research in humans is 
required to promote their use in the clinic.

Keywords: Ellagitannins; ellagic acid; urolithins; gallic 
acid.

Resumen - La granada (Punica granatum L.) es una fruta 
rica en compuestos bioactivos con diversas propiedades 
biológicas que ayudan a mantener un buen estado de salud. 
Particularmente, los compuestos polifenólicos punicalagina, 
el ácido elágico, las urolitinas y el ácido gálico se encuentran 
entre las principales moléculas con potencial antioxidante 
identificadas en esta fruta; es decir, estos compuestos 
tienen la capacidad de prevenir las alteraciones celulares 
ocasionadas por el estrés oxidante y/o inducir la respuesta 
antioxidante del propio organismo para proteger a las células. 
A raíz de ello, numerosos estudios científicos han surgido en 
la última década, enfocados en reconocer las propiedades 
farmacológicas de estas moléculas, para evitar el desarrollo 
y la progresión de enfermedades en las que el estrés 
oxidante juega un papel fundamental. Los objetivos de esta 
revisión son: 1) señalar la importancia de los antioxidantes 
obtenidos de la dieta y en particular los obtenidos de la 
granada, 2) resaltar los efectos benéficos de los elagitaninos, 
el ácido elágico, las urolitinas y el ácido gálico contra diversas 
patologías, y 3) reconocer que a pesar de su potencial como 
agentes terapéuticos, se requiere investigación adicional en 
humanos para promover su uso en la clínica.

Palabras claves: Elagitaninos; ácido elágico; 
urolitinas; ácido gálico.
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Introducción

E
l estrés oxidante es uno de los mecanismos centrales implicados en la patogénesis y progresión de diversas 

enfermedades, como las cardiovasculares, neurodegenerativas, metabólicas o el cáncer (Kowalczyk et 

al., 2021). Esta condición resulta de un desequilibrio en el estado prooxidante/antioxidante, debido a la 

sobreproducción de moléculas prooxidantes y la reducción de las defensas antioxidantes (Bardaweel et al., 2018; 

Sies, 2015). Entre las principales moléculas prooxidantes se encuentran las especies reactivas del oxígeno y del 

nitrógeno (ERO/ERN), como son el anión superóxido (O2
•-), el radical hidroxilo (HO•), el peróxido de hidrógeno (H2O2), 

el óxido nítrico (NO•), o el peroxinitrito (ONOO•) (Jones y Sies, 2015). Estas moléculas son altamente reactivas y 

son producidas a partir de procesos metabólicos oxidativos o en respuesta a señales intracelulares como citocinas 

(proteínas inmunoreguladoras secretadas como mensajeros químicos) y a estímulos externos como el ataque de 

patógenos; regulando una amplia variedad de procesos fisiológicos (Herb et al., 2021). Cualquier desequilibrio 

en sus niveles dentro de la célula da como resultado la destrucción de organelos y daño severo a biomoléculas 

fácilmente oxidables, incluyendo a los lípidos, proteínas y ácidos nucleicos (Sadiq, 2021). 

Frente a estas especies oxidantes, las defensas antioxidantes juegan un papel crucial en el mantenimiento óptimo 

de las funciones celulares contribuyendo directa y/o indirectamente a prevenir, retardar o inhibir el daño asociado 

al estrés oxidante y, por lo tanto, son fundamentales para mantener una buena salud (Pisoschi y Pop, 2015). Sin 

embargo, los antioxidantes endógenos pueden no ser suficientes para contrarrestar los efectos tóxicos de las ERO 

y las ERN. Ante este escenario, en las últimas décadas numerosos estudios se han centrado en la identificación, 

aislamiento, caracterización y optimización de moléculas que potencien o restablezcan los sistemas antioxidantes 

endógenos y/o interfieran con los procesos oxidativos al reaccionar con las ERO y las ERN. Entre las fuentes más 

importantes de antioxidantes se encuentran las que provienen de la dieta; tal es el caso de la granada (Punica 

granatum L.), una fruta milenaria que ha ganado una inmensa relevancia a nivel mundial. Cabe destacar que 

su consumo se ha asociado con múltiples efectos benéficos al ser una fuente rica en fitoquímicos con potente 

actividad antioxidante (Wu y Tian, 2017).

Antioxidantes 

Los antioxidantes endógenos son aquellas moléculas sintetizadas por el propio organismo para enfrentar y proteger 

a las células del daño que causan las ERO y las ERN, removiéndolas o previniendo la oxidación de una molécula 

blanca. Estos incluyen a los antioxidantes enzimáticos y los antioxidantes no enzimáticos (Wahlqvist, 2013). Los 

enzimáticos están representados por la superóxido dismutasa (SOD) que dismuta al radical superóxido (O2
•-) en 

peróxido de hidrógeno (H2O2), la catalasa (CAT) que convierte el H2O2 en oxígeno molecular (O2) y agua (H2O), la 

glutatión peroxidasa (GPx) que reduce al H2O2 y a los hidroperóxidos, o la glutatión S-transferasa (GST) que cataliza 

la adición del glutatión reducido (GSH) a compuestos electrofílicos (He et al., 2017). Por otro lado, los antioxidantes 

no enzimáticos son moléculas oxidables que neutralizan a las ERO y las ERN, amortiguando sus efectos deletéreos, 

y los cuales comprenden al GSH, el ácido úrico, la albúmina, la bilirrubina o las ubiquinonas, entre muchos otros 

(Mironczuk-Chodakowska et al., 2018). 

En cambio, los antioxidantes exógenos son aquellos que obtenemos de nuestra dieta al comer alimentos ricos en 

antioxidantes y al tomar suplementos. En este grupo se encuentran los carotenoides (licopeno, luteína, zeaxantina, 
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α- y β-caroteno, β-criptoxantina), retinol (vitamina A), ácido ascórbico (vitamina C), α- y γ-tocoferoles (vitamina E), 

flavonoides, así como los oligoelementos (hierro, cobre, zinc, selenio y manganeso) que son necesarios para la 

actividad del sistema enzimático endógeno (Powers et al., 2004). Además, algunos de los antioxidantes exógenos 

como el sulforafano obtenido del brócoli, el resveratrol encontrado en las uvas o el ácido elágico identificado en la 

granada, tienen la capacidad de regular la expresión génica induciendo la translocación del factor 2 relacionado 

con el factor nuclear eritroide 2 (Nrf-2) desde el citosol al núcleo. Estos antioxidantes promueven la disociación 

de su inhibidor, la proteína 1 derivada de células eritroides tipo Kelch (Keap1), la cual provoca la ubiquitinación y 

posterior degradación de Nrf-2 por la vía proteosomal. Una vez en el núcleo, Nrf-2 puede unirse a los elementos 

de respuesta antioxidante (ARE) e inducir la transcripción de los genes que codifican enzimas antioxidantes y 

citoprotectoras (Kumar et al., 2014). De allí que el consumo moderado de antioxidantes en la dieta contribuye a 

prevenir el desarrollo de enfermedades, mitigando la toxicidad de las ERO y de las ERN, restableciendo la respuesta 

antioxidante, conservando la funcionalidad de las células y protegiendo a órganos y sistemas.

La granada (Punica granatum L.)

Punica granatum es un arbusto o árbol pequeño de hojas caducifolias que pertenece a la familia Lythraceae y cuyo 

fruto es la granada, una baya de cáscara dura (pericarpio) que encierra numerosas semillas, cada una rodeada por 

una pulpa jugosa y carnosa (arilo), unidas a un tejido esponjoso y blanco dentro de la fruta (mesocarpio) (Stover 

y Mercure, 2007). La granada es una fruta con un alto valor nutritivo, cuyos arilos se consumen frescos o se 

usan para preparar jugo; pero también se utilizan en la producción de alimentos, bebidas, suplementos dietéticos, 

colorantes o cosméticos (Dhumal et al., 2014). Además, diferentes partes de P. granatum se han utilizado en la 

medicina tradicional, ya que esta planta posee diversos efectos terapéuticos como antioxidante, antiinflamatorio, 

antimicrobiano o anticancerígeno contra múltiples enfermedades y dolencias; por ejemplo, en la prevención 

y tratamiento de fiebre, úlceras, diarreas, hemorragias, infecciones microbianas, diabetes, anemia, osteoartritis 

o trastornos respiratorios (Larrosa et al., 2010). Gracias a ello, el estudio del potencial farmacológico de los 

componentes químicos y sustancias bioactivas y antioxidantes de esta planta ha resultado de profundo interés 

para la comunidad científica, sobre todo en la última década (Garcia-Niño y Zazueta, 2015; Bialek et al., 2020).

El cuadro 1 presenta las principales sustancias bioactivas que han sido identificadas en la granada. Los niveles de 

estas sustancias en la planta dependen de varios factores, como las condiciones del suelo, el clima, la estación, el 

procesamiento, entre otros (Magangana et al., 2020).

Cuadro 1. Composición química de la granada (Adaptado de Moga et al. 2021).

P.granatum Composición química

Cáscara Antocianinas Cianidina, delfinidina, pelargonidina, cianidina-3-O-

glucósido, delfinidina-3-O-glucósido, pelargonidina-3-

O-glucósido

Flavonoles/Flavonoides Catequina, epicatequina, quercetina, epigalocatequina-

3-galato, rutina, kempferol, luteolina, naringerina
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Ácidos hidroxibenzoicos y 

ácidos hidroxicinámicos

Ácido gálico, ácido elágico, ácido cafeico, ácido 

clorogénico, ácido p-cumárico

Elagitaninos Punicalina, punicalaginas A y B, corilagina, casuarina, 

casuarinina, galagildilactona, pedunculaginas I y 

II, telimagrandina, granatinas A y B, punicafolina, 

castalagina

Galotaninos 1,6-bis-O-galoil-β-D-glucosa

Polisacáridos Glucosa, galactosa, mannosa, arabinosa, ramnosa, 

β-glucanos, pectina

Semillas Isoflavonas Genisteina, daidzeina

Antocianinas Pelargonidina-3-O-glucósido, pelargonidina-3,5-O-

diglucósido, cianidina-3-O-glucósido, cianidina-3,5-O-

diglucósido, delphinidina-3-O-glucósido, delphinidina-

3,5-O-diglucósido

Ácidos hidroxibenzoicos Ácido elágico, ácido 3,3’-di-O-metilelágico, ácido 

3,3’,4’-tri-O-metilelágico

Elagitaninos Punicalina, punicalaginas A y B, corilagina, eucalbanina 

B, eucarpanina T1, enoteina B, pomegraniinas A y B

Galotaninos 1,6-bis-O-galoil-β-D-glucosa

Triterpenos Ácido ursólico, ácido oleanólico

Tocoferoles γ-tocoferol

Ligninas Coniferi l-9-O-[β-D-apiofuranosil(1à 6)-O-β-D-

glucopiranósido, sinapil-9-O-[β-D-apiofuranosil(1à6)-

O-β-D-glucopiranósido

Ácidos grasos no conjugados Ácido linoleico, ácido oleico, ácido palmítico, ácido 

esteárico

Ácidos grasos conjugados Ácido punícico, ácido 4-metil laúrico

Esteroles y esteroides Estigmasterol, β-sitosterol, carnesterol, daucosterol, 

colesterol, 17-α-estradiol, estrona, testosterona, estriol
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Ácidos orgánicos Ácido cítrico, ácido málico, ácido ascórbico

Fosfolípidos Fosfatidiletanolamina, fosfatidilcolina, fosfatidilinositol

Jugo Antocianinas Cianidina-3-O-glucósido, cianidina-3,5-di-O-glucósido, 

delfinidina-3-O-glucósido, delfinidina-3,5-di-O-

glucósido, pelargonidina-3-O-glucósido, pelargonidina-

3,5-di-O-glucósido

Flavonoles/Flavonoides Catequina, epicatequina, quercetina, epigalocatequina-

3-galato, rutina

Ácidos hidroxibenzoicos y 

ácidos hidroxicinámicos

Ácido gálico, ácido elágico, ácido cafeico, ácido 

clorogénico, ácido quínico, ácido p-cumárico

Elagitaninos Punicalina, punicalaginas A y B,  pedunculaginas I y II, 

corilagina, casuarinina, galagildilactona, castalagina, 

lagerstanina C, granatina A, punigluconinas 1 y 2

Galotaninos 1-O-galoil-β-D-glucosa, 1,6-bis-O-galoil-β-D-glucosa

Indolaminas Triptamina, serotonina, melatonina

Ácidos orgánicos Ácido cítrico, ácido málico, ácido tartárico, ácido oxálico, 

ácido fumárico, ácido succínico, ácido ascórbico

Aminoácidos Prolina, valina, metionina, ácido glutámico, ácido 

aspártico

Polisacáridos Glucosa, fructosa, sacarosa

Minerals Hierro, manganeso, magnesio, calcio, sodio, estroncio, 

potasio, zinc

Moga MA, Dimienescu OG, Balan A, et al. (2021) Pharmacological and Therapeutic Properties of 

Punica granatum Phytochemicals: Possible Roles in Breast Cancer. Molecules 26(4) doi:10.3390/

molecules26041054

Principales antioxidantes de la granada

La granada tiene potentes antioxidantes, entre los que destacan los compuestos polifenólicos elagitaninos, el 

ácido elágico (2,3,7,8-tetrahidroxi-[1]benzopiranol[5,4,3-cde] [1]benzopiran-5,10-diona) y sus derivados, así como 

el ácido gálico. Estas moléculas se encuentran en toda la planta y se ha considerado que podrían ser sustitutos 

rentables de los medicamentos sintéticos (Gil et al., 2000). 
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Los elagitaninos y los galotaninos son taninos hidrolizables que contienen restos de hexahidroxidifenoílo (HHDP) 

esterificados con moléculas de glucosa o galoílos y cuya respectiva hidrólisis produce ácido elágico y ácido gálico 

(Figura 1). 

	
  

Figura 1. Estructuras moleculares de los antioxidantes elagitanos, su transformación a ácido elágico 

y metabolización a urolitinas. En contraparte, los galotaninos son hidrolizados a ácido gálico, el cual 

al dimerizarse forma ácido alágico.

En el caso de los elagitaninos, estas moléculas son el resultado de procesos oxidativos intermoleculares que 

conducen a la introducción de enlaces C-C entre grupos galoílo espacialmente adyacentes de 1,2,3,4,6-penta-

O-galoil-β-D-glucosa, dando lugar a muchos derivados diméricos y poliméricos con pesos moleculares de más 

de 1000 dalton (Lorenzo et al., 2019; Seeram et al., 2005). Por otra parte, los galotaninos son polímeros que se 

forman cuando el ácido gálico, un monómero de polifenol, se esterifica y se une con los grupos hidroxilo de un 

monosacárido como la glucosa.

Otros tipos de galotaninos se forman por la esterificación del ácido shikímico y el ácido quínico con ácido gálico, lo 

que da lugar a una gran diversidad estructural (Li et al., 2006).
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La punicalagina (2,3-hexahidroxidifenoil-gallagil-d-glucosa) es uno de los elagitaninos más importantes que se 

encuentran en la granada, constituye hasta el 85% del peso de los taninos totales extraídos de la cáscara de la fruta 

y se acumula en niveles mucho más bajos en las raíces (Seeram et al., 2005). Además, los isómeros de punicalagina 

A y B (isómeros de posición en el carbono anomérico de la glucosa) son los responsables de más del 50% del 

potencial antioxidante del jugo (Gil et al., 2000). La punicalagina se hidroliza parcialmente a punicalina liberando un 

ácido hexahidroxidifénico y ambos elagitaninos pueden hidrolizarse aún más a ácido elágico en condiciones ácidas 

(Bate-Smith, 1962) o mediante procesos microbiológicos como la fermentación (Sepúlveda et al., 2012).

 Por lo tanto, el ácido elágico resulta de la escisión del éster unido en una molécula de elagitanino y su estructura 

molecular incluye cuatro anillos que representan el dominio lipófilo, mientras que el dominio hidrófilo comprende 

cuatro grupos fenólicos y dos lactonas, que forman enlaces de hidrógeno y actúan como aceptores de electrones, 

respectivamente (Figura 1) (Sepúlveda et al., 2011). Es importante destacar que la eficacia antioxidante de los 

elagitaninos y el ácido elágico para inhibir a los radicales libres mediante la donación de átomos de hidrógeno 

aumenta con el número de grupos hidroxilo, mientras que disminuye con la presencia de fracciones de azúcar 

(Pfundstein et al., 2010).

Asimismo, el ácido elágico ejerce un efecto protector indirecto contra el estrés oxidante mediante la regulación 

positiva de Nrf-2 y la regulación negativa de Keap1, modulando la inducción de las enzimas antioxidantes como 

SOD, CAT, GPx, GST e incrementando los niveles de GSH mediante la regulación positiva de la GSH sintetasa (Ding 

et al., 2019; Shepherd et al., 2000).

El ácido elágico en su forma libre y sus derivados metilados, glicosilados y metoxilados se encuentran naturalmente 

en varias partes de P. granatum (Cuadro 1) (Fischer et al., 2011). También, el ácido elágico libre se puede formar 

durante la ingestión de granada por la acción del pH fisiológico y la microbiota intestinal. Sin embargo, este 

compuesto es pobremente absorbido y las bajas concentraciones se distribuyen sistémicamente a numerosos 

órganos con los niveles más altos en los riñones y el hígado (Yan et al., 2014). En cambio, el ácido elágico no 

absorbido se acumula en el tracto gastrointestinal donde es biotransformado por la microbiota del intestino grueso 

en metabolitos llamados urolitinas, a través de la remoción de uno de los dos grupos de lactona y reacciones 

subsecuentes de descarboxilación y deshidroxilación (Figura 1). Así, las urolitinas contienen una estructura central 

de dibenzopiranona y son más hidrofóbicas que el ácido elágico (Espin et al., 2013).

De manera importante, se ha sugerido que los posibles beneficios para la salud que brindan los elagitaninos y 

el ácido elágico se deben a la actividad de las urolitinas, ya que tienen una mayor tasa de absorción, una vida 

media plasmática (tiempo necesario para eliminar el 50% del fármaco administrado del organismo) más prolongada 

y alcanzan niveles micromolares en la circulación sistémica y los tejidos periféricos; potenciando los efectos 

antioxidantes (Cerda et al., 2005). 

Efectos benéficos de los antioxidantes de la granada

Los efectos benéficos de la granada se atribuyen principalmente a las punicalaginas, el ácido elágico, las urolitinas 

y el ácido gálico los cuales reducen el riesgo de varias enfermedades, incluyendo el cáncer, artritis reumatoide, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), colitis ulcerativa, diabetes, nefropatía diabética, ateroesclerosis, 

infarto agudo de miocardio, hipertensión, Alzheimer, Parkinson y esclerosis múltiple.
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El cuadro 2 resume los efectos y mecanismos activados por estos antioxidantes en la protección ejercida contra 

estas enfermedades y presenta algunas otras evidencias encontradas en la literatura científica, como en la 

espondilitis anquilosante, enfermedad de hígado graso no alcohólico, enfermedad de Crohn, fibrosis pancreática, 

periodontitis, hipertensión arterial pulmonar, síndrome metabólico o la enfermedad de Huntington.

Cuadro 2. Efectos benéficos de los principales antioxidantes de la granada contra enfermedades 

asociadas con el estrés oxidante identificados en estudios preclínicos.

Compuesto Anti-

oxidante

Animal/ Modelo Efecto Mecanismo Referencia

Anti-cancerígeno

Punicalagina Células de cáncer cer-

vical humanas (ME-

180)

Promueve la apopto-

sis a través de la vía 

mitocondrial y me-

diante la inhibición 

de la vía de señali-

zación de NF-κB.

↓ NF-κB y Bcl-2

↑ p53, Bax y caspa-

sa-3, -9

↑ ROS

(Zhang et al., 

2020)

Células de cáncer de 

pulmón (A549)

Promueve la apop-

tosis, incrementan-

do la generación de 

ROS e inhibiendo la 

proliferación media-

da por STAT3. 

↓ Bcl-2, STAT3

↑ Bax, citocromo-c y 

caspasa-3, -9

(Fang et al., 

2021)

Células de osteosarco-

ma humano (U2OS y 

SaOS2)

Promueve la apopto-

sis e inhibe la proli-

feración, invasión y 

angiogénesis, supri-

miendo la activación 

de NF-κB

↓ NF-κB, IL-6 e IL-8 (Huang et al., 

2020)

Ácido elágico Ratones portadores 

de linfoma de Dalton

Modula la expresión 

de genes regulados 

por estrés oxidante.

↓ MDA y proteínas 

carboniladas

↓ c-myc y PKCα

↑ TGF-β1

(Mishra & Vi-

nayak, 2011, 

2015)

Células de cáncer de 

próstata (PC3)

Inhibe el crecimiento 

celular y promueve 

la apoptosis.

↓ Bcl-2

↑ caspasa-3, -6, -8 

y -9

(Malik et al., 

2011)
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Ácido elágico y 

urolitinas A, B, 

8-OMe urolitina A

Células de cáncer de 

vejiga humano (T24)

Inhibe la prolifera-

ción celular, activan-

do a p38 MAPK y 

reduciendo el estrés 

oxidante.

↓ ROS y MDA

↓ MEKK1 y fosfo-c-

Jun

↑ SOD 

↑ caspase-3, PPAR-γ 

y fosfo-p38 MAPK

(Qiu et al., 

2013)

Anti-inflamatorio

Punicalaginas A y 

B, ácido elágico y 

ácido gálico

M a c r ó f a g o s 

(RAW264.7)

Atenúa las condi-

ciones inflamatorias 

inducidas por lipo-

polisacáridos.

↓ NO e IL-6

↓ PGE-2 y COX-2 

(BenSaad et 

al., 2017)

Punicalagina A y B Ratones BALB/c mo-

delo de espondilitis 

anquilosante

Protege contra la 

espondilitis anqui-

losante regulando 

la vía NF-κB-TH17/

JAK2/STAT3 y dis-

minuyendo el estrés 

oxidante.

↓ TNF-α, IL-1β, IL-6, 

IL-17A e IL-23

↓ NF-κB, JAK2 y 

STAT3

↓ ROS y MDA

↑ SOD, CAT y GPx 

(Feng et al., 

2020)

Extracto de grana-

da enriquecido con 

Punicalagina

Rata / obesidad aso-

ciada a la enfermedad 

del hígado graso no 

alcohólico (NAFLD) 

Inhibe la hiperlipide-

mia y la deposición 

de lípidosy protege a 

las células de la dis-

función mitocondrial 

y la resistencia a la 

insulina, eliminando 

el estrés oxidante y 

la inflamación.

↓ 4-HNE 

↑ SOD, Nrf-2

↓ TNF-α, IL-1β, IL-4, 

IL-6

↓ UCP2

↑ ATP

(Zou et al., 

2014)

Ácido elágico + ex-

tractos de granada 

conteniendo elagi-

taninos

Rata / enfermedad de 

Crohn

Reduce el daño oxi-

dante y la inflama-

ción a través de la 

inhibición de NF-κB 

y de MAP cinasas. 

↓ MPO, iNOs y COX-2

↓ NF-κB, p38, JNK y 

ERK1/2

(Rosillo et al., 

2012; Rosillo 

et al., 2011)
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Ácido elágico Ratas Wistar con fi-

brosis pancreática

Inhibe la activación 

de las células este-

lares pancreáticas, 

atenuando el estrés 

oxidante, la inflama-

ción y previniendo la 

fibrosis.

↓ ROS y MPO 

↓ colágeno y TGF-β

(Suzuki et al., 

2009)

Ratas con periodonti-

tis experimental

Promueve los proce-

sos de reparación de 

los defectos perio-

dontales reduciendo 

el estrés oxidante y 

la inflamación.

↓ MPO y 8-OHdG 

↑ GSH

↓ IL-6 y TNF-α

↑ IL-10

(Ongoz Dede 

et al., 2021)

Ratas Sprague- 

Dawley / hipertensión 

arterial pulmonar in-

ducida con monocro-

talina

Atenúa la hiperten-

sión arterial pulmo-

nar por efecto de su 

propiedad antioxi-

dante que inhibe la 

activación del infla-

masoma NLRP3.

↓ MDA 

↑ SOD 

↓ NLRP3, IL-1β y 

caspasa-1

(Tang et al., 

2015)

Ratas Sprague-

Dawley

con enfisema pulmo-

nar inducido por elas-

tasa

Disminuye la infla-

mación pulmonar 

y protege del daño 

cardíaco ocasionado 

por la hipertensión 

arterial pulmonar, 

restableciendo  los 

niveles de antioxi-

dantes.

↓ MDA

↑ SOD y CAT

↑ GSH

↓ IL-6 y TNF- α

(Mansouri et 

al., 2020)

Condrocitos humanos 

estimulados con IL-1β

Ratones C57BL/6 / 

osteoartritis inducida 

quirúrgicamente

Previene la progre-

sión de la osteoar-

tritis in vitro e in vivo, 

inhibiendo la expre-

sión de moléculas 

pro-inflamatorias vía 

supresión de NF-κB.

↓ iNOS, COX-2, NO, 

TNF-α, PGE-2 e IL-6

↓ MMP-13 y ADA-

MTS-5

↑ colágeno tipo II y 

agrecano

↓ NF-κB

(Lin et al., 

2020)
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Ratones Balb/C y 

C57BL/6 con colitis 

ulcerosa inducida por 

DSS

Previene la inflama-

ción intestinal.

↓ TNF-α, IFN-γ e IL-6 

↓ iNOS, COX-2, p38 

MAPK, NF-κB y 

STAT3

(Marin et al., 

2013)

Ratones Swiss albinos 

con colitis ulcerosa in-

ducida por DSS

Mitiga la colitis ul-

cerosa previniendo 

la degranulación de 

las células cebadas 

al reducir la inflama-

ción y el estrés oxi-

dante.

↓ MPO, O2
•-   y MDA (Singh et al., 

2009)

Ácido gálico Ratas Sprague- 

Dawley con enfisema 

inducido por elastasa

Protege contra el 

edema  pulmonar 

suprimiendo la infla-

mación y el estrés 

oxidante, y modu-

lando la vía de seña-

lización Nrf2-HO-1-

NF-κB.

↓ MDA

↑ SOD y CAT

↑ GSH

↓ NF-κB

↑ HO-1, and Nrf2

(Sohrabi et al., 

2021)

Anti-diabético

Punicalagina Ratón / diabetes indu-

cida por dieta alta en 

grasa/STZ

Protege contra la 

nefropatía diabética 

inhibiendo la pirop-

tosis mediada por la 

vía TXNIP/NLRP3.

↓ NOX4, IL-1β, cas-

pasa-1, GSDMD y 

NLRP3

(An et al., 

2020)

Ácido elágico Rata / diabetes indu-

cida por dieta alta en 

grasa/STZ

Mejora la función 

renal atenuando los 

procesos inflamato-

rios vía inhibición de 

NF-κB.

↓ MDA

↑ CAT, SOD, GR y GPx

↑ GSH

↓ NF-κB

↓ IL-1β, IL-6, TNF-α, 

TGF-β y fibronectina

(Ahad et al., 

2014)

Rata / diabetes induci-

da por STZ

Protege al cerebro 

y nervio ciático re-

duciendo el estrés 

oxidante.

↓ MDA y NO

↑ CAT y PON-1

(Uzar et al., 

2012)
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Rata / diabetes tipo 2 

inducida por dieta alta 

en grasa y fructosa

Modula numerosos 

factores involucra-

dos en la progresión 

de la diabetes, como 

el balance glucosa 

insulina, el perfil li-

pídico, la secreción 

de citocinas infla-

matorias, el estatus 

redox, etc.

↓ MDA y sRAGE

↑ CAT y SOD

↑ GSH

(Amin & Ar-

bid, 2017)

Ratas Goto Kakizaki/  

modelo no obeso y es-

pontáneo de diabetes 

tipo 2

Alivia el estrés oxi-

dante hepático y la 

resistencia a la insu-

lina.

↓ O2
•-  

↓ subunidad 

p47phox de la 

NADPH oxidasa y 

HIF-1α 

↑ Nrf-2 y fosfo-Akt.

(Polce et al., 

2018)

Ácido gálico Rata / diabetes indu-

cida por dieta alta en 

grasa/STZ

Mejora la función 

renal atenuando los 

procesos inflamato-

rios y el estrés oxi-

dante.

↓ p38 MAPK y NF-κB

↓ IL-1β, IL-6, TNF-α, 

TGF-β y fibronectina

(Ahad et al., 

2015)

Cardioprotector

Ácido elágico Conejos hiperlipidémi-

cos

Previene la ateros-

clerosis a través de 

la supresión del es-

trés oxidante y la 

apoptosis.

↓ TBARS, O2
•- y 

8-OHdG

↓ caspase-8, -9 y 

Fas ligando

(Yu et al., 

2005)

Ratones con deficien-

cia en la Apo-lipopro-

teina E 

Previene la disfun-

ción endotelial y 

la aterosclerosis, 

aumentando la res-

puesta antioxidante 

vía Nrf-2. 

↑ NOS, Nrf-2 y HO-1 (Ding et al., 

2014)
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Ratones diabéticos Protege al tejido car-

díaco, previniendo la 

dislipidemia, la hi-

percoagulabilidad, el 

estrés oxidante y la 

inflamación. 

↓ MDA y ROS

↓ TNF-α, IL-6, IL-1β 

y MCP-1

↑ GPx, CAT y SOD

↑ GSH

(Chao et al., 

2009)

Rata /síndrome me-

tabólico inducido con 

dieta alta en carbohi-

dratos y grasa

Atenúa la remodela-

ción cardiovascular 

y la disfunción ven-

tricular. También, 

incrementa la tole-

rancia a la glucosa y 

mitiga la NAFLD.

↑ Nrf-2 y CPT1

↓ NF-κB

(Panchal et 

al., 2013)

Ácido gálico Rata / diabetes induci-

da por STZ

Protege del daño al 

miocardio asociado 

con la diabetes tipo 

1, al prevenir la hi-

perlipidemia, hiper-

tensión, bradicardia, 

el estrés oxidante 

y las alteraciones 

estructurales en el 

tejido cardíaco.

↓ contenido de colá-

geno y proteínas 

↓ LDH y CK-MB

(Patel & Go-

yal, 2011)

Ratón / falla cardíaca 

inducida por sobrecar-

ga de presión

Mejora la disfunción 

cardíaca, reduciendo 

la fibrosis perivas-

cular y la hipertrofia 

de los vasos sanguí-

neos.

↓ ANP, BNP, CTGF y 

SMA

↓ α-actina, colágeno 

I, fibronectina

(Jin et al., 

2018)

Anti-hipertensivo

Punicalagina Rata / pre-eclampsia 

inducida con L-NAME

Disminuye la presión 

arterial y el estrés 

oxidante. Resta-

blece el equilibrio 

angiogénico e incre-

menta la capacidad 

antioxidante.

↑ VGEF

↓ VGEFR-1

↑ NO

↓ TBARS y proteínas 

carboniladas

↓ CAT

(Wang et al., 

2018)
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Ácido elágico Ratas Sprague- 

Dawley / hipertensión 

inducida con L-NAME

Atenúa la hiper-

tensión al reducir 

la expresión de la 

subunidad p47phox 

de la NADPH oxida-

sa, lo que previene 

el estrés oxidante y 

restaura la biodispo-

nibilidad del NO.

↑ eNOS

↓ MDA y O2
•-

↓ subunidad 

p47phox de la 

NADPH oxidasa

(Berkban et 

al., 2015)

Rata / hipertensión in-

ducida con L-NAME

Reduce la hiperten-

sión mejorando la 

biodisponibi l idad 

del NO y atenúa la 

hipertrofia en los te-

jidos vasculares.

↑ nitrato/nitrito

↓ ALP

↓ contenido de Ca2+

(Jordao et al., 

2017)

Ácido gálico Ratones C57BL/6J Atenúa la hiperten-

sión y la disfunción 

vascular inducidas 

por angiotensina II 

al inhibir la degrada-

ción de la eNOS.

↓ IL-1β, IL-6, TNF-α 

y MCP-1

↓ α-SMA, colágeno I 

y III

(Yan et al., 

2020)

Ratas espontánea-

mente hipertensas

Reduce la presión 

sanguínea y la hi-

pertrofia cardíaca 

atenuando el estrés 

oxidante.

↓ NOX2 y GATA4

↓ MDA

(Jin et al., 

2017)

Neuroprotector

Ácido elágico Ratas/Alzheimer indu-

cido con AlCl3

Restaura la memoria 

episódica, incremen-

tando la respuesta 

antioxidante y mo-

dulando la toxicidad 

de la proteína pre-

cursora amiloide y la 

apoptosis mediada 

por caspasa-3.

↓ TBARS

↑ SOD

↑ GSH 

↑ capacidad antioxi-

dante total ↑ índice 

de reconocimiento 

de objetos (NORT) 

(prueba cognitiva)

( R a m a d a n 

& Alkarim, 

2021)
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Rata / Alzheimer indu-

cido por STZ vía intra-

cerebro-ventricular

Previene la demen-

cia, disminuyendo 

el estrés oxidante 

y modulando la se-

ñalización de PI3K-

eNOS.

↓ TBARS y nitritos

↓ AChE, LDH y TNF-α

↑ SOD, CAT y eNOS

↑GSH

(Kumar & 

B a n s a l , 

2018)

Rata / enfermedad de 

Huntington inducida 

con 3-NP

Protege contra la in-

suficiencia cognitiva 

y los trastornos mo-

tores, previniendo 

la disfunción mito-

condrial y el estrés 

oxido-nitrosante en 

el cerebro.

↓ MDA y nitritos

↑ SDH y CAT

↑ GSH

(Sharma et al., 

2021)

Rata / Alzheimer indu-

cido con escopolamina

Impide la disfunción 

colinérgica y el es-

trés oxidante aso-

ciados con la demen-

cia tipo Alzheimer.

↓ MDA y AChE

↑ SOD y CAT

↑ GSH

(Kaur et al., 

2015)

Ratones C57BL/6J / 

enfermedad de Par-

kinson inducida con 

rotenona

Protege las neuro-

nas de dopamina de 

la neurotoxicidad in-

ducida por rotenona 

a través de la activa-

ción de la señaliza-

ción de Nrf2. 

↑ Nrf2, HO-1 y NQO1 (Wei et al., 

2020)

Ácido elágico y 

n a n o p a r t í c u l a s 

cargadas con ácido 

elágico 

Rata / Alzheimer indu-

cido con AlCl3

Protege contra la 

neurotoxicidad al 

restaurar la homeos-

tasis redox en el ce-

rebro.

↓ TBARS 

↑ CAT

↑ GSH 

(Harakeh et 

al., 2020)

Urolitina A Rata / enfermedad de 

Parkinson inducida 

con rotenona

Mejora los déficits 

de aprendizaje y me-

moria al propiciar la 

sobrevivencia neu-

ronal y proteger con-

tra el daño oxidante 

y la agregación de la 

α-sinucleína.

↑ CAT, GPx, SOD, 

GST y ALDH2

↑ Bcl-xL

(Kujawska et 

al., 2019)
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Ácido gálico Ratas con síndrome 

metabólico

Mejora la memoria 

de reconocimiento, 

disminuye el daño 

oxidante e inflama-

torio y promueve la 

hipertrofia dendríti-

ca en el hipocampo. 

↓ ROS y peroxida-

ción lipídica

↑ SOD y CAT

↓ IL-1β y TNF-α

(Diaz et al., 

2020)

Cáncer

El cáncer es un proceso de múltiples etapas que involucra cambios mutacionales y proliferación celular descontrolada, 

en la cual se ha establecido que el estrés oxidante juega un papel causal y contributivo en el inicio y la progresión 

del cáncer. En este escenario, las ERO dañan o modifican macromoléculas como el ADN genómico, produciendo 

mutaciones o afectando la expresión de los genes involucrados en la reparación del ADN, la proliferación o la 

respuesta antioxidante, que lleva a la transformación de una célula normal a una célula tumoral (Klaunig, 2018). 

Al respecto, numerosos estudios en líneas celulares cancerígenas han demostrado que la punicalagina interfiere 

con los circuitos de señalización que promueven el crecimiento y la invasión del cáncer, al inducir la detención del 

ciclo celular, apoptosis (muerte celular programada), angiogénesis (formación de vasos sanguíneos), senescencia 

(envejecimiento celular) y la autofagia (proceso celular que elimina componentes innecesarios o disfuncionales) 

(Berdowska et al., 2021; Ganesan et al., 2020). Asimismo, el ácido elágico y el ácido gálico inhiben el crecimiento 

tumoral en modelos animales (in vivo) y celulares (in vitro), induciendo la apoptosis y afectando la función de las 

mitocondrias de las células tumorales (Duan et al., 2020). También, previenen la metástasis, es decir, atenúan la 

diseminación del cáncer a otra parte del cuerpo (Wang et al., 2014).

Por otra parte, el efecto antiproliferativo y antimetastásico de las urolitinas ha sido bien demostrado en diversas 

líneas celulares tumorales, siendo la urolitina A la más estudiada (Qiu et al., 2013; Wang et al., 2015). Además, 

resulta interesante señalar que la administración oral del ácido elágico en pacientes con cáncer de próstata redujo 

la toxicidad inducida por la quimioterapia (Falsaperla et al., 2005). Mientras que el ácido gálico en pacientes con 

cáncer colorectal reguló la muerte celular causada por la excesiva peroxidación lipídica dependiente de hierro, un 

proceso llamado ferroptosis (Hong et al., 2021). 

Inflamación

Durante la inflamación se reclutan mastocitos y leucocitos en el sitio del daño, que conducen a un “estallido 

respiratorio”, un proceso en el que se producen y liberan una mayor cantidad de ERO (Reuter et al., 2010). Además, 

las células inflamatorias producen mediadores solubles, como citocinas, quimiocinas (proteínas quimioatrayentes 

que estimulan la migración y activación de las células inmunes) y factores de crecimiento (proteínas de señalización 

que estimulan el crecimiento y diferenciación celular) (Borish y Steinke, 2003, Griffith et al., 2014). De esta manera, 

las células inflamatorias reclutan a otras células inflamatorias y originan más ERO, exacerbando la respuesta 

inflamatoria local en un círculo vicioso que causa daños severos en la salud y ocasiona múltiples enfermedades 

crónicas, como la osteoartritis, enfermedades cardíacas, cáncer, diabetes tipo 2, enfermedad de Alzheimer y la 

obesidad (Reuter et al., 2010).
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Las punicalaginas A y B, los ácidos elágico y gálico, y las urolitinas A, B y C han demostrado ser potentes agentes 

antiinflamatorios, con la capacidad de inhibir la producción de citocinas pro-inflamatorias en macrófagos activados 

por lipopolisacáridos (BenSaad et al., 2017; Piwowarski et al., 2015). Además, estas moléculas detienen los 

procesos inflamatorios que conllevan a la progresión de la artritis reumatoide, bloqueando vías de señalización 

tan importantes como la de PI3K/AKT/NF-κB que suprime la activación y migración de células que promueven la 

destrucción de las articulaciones (Fu et al., 2019; Huang et al., 2021).

Igualmente importante es el hecho de que los ácidos elágico y gálico protegen contra la inflamación pulmonar en 

modelos de EPOC al suprimir tanto el estrés oxidante como la respuesta inflamatoria, además de restablecer el 

nivel de los antioxidantes endógenos vía Nrf-2 (Mansouri et al., 2020; Sohrabi et al., 2021). Otro caso interesante 

de mencionar está relacionado con el potencial de ambos ácidos y la urolitina A para mitigar la inflamación, el 

desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes (desbalance redox), así como la ulceración en varios modelos de 

colitis ulcerativa, disminuyendo el riesgo de desarrollar cáncer colorectal (Larrosa et al., 2010; Zhu et al., 2019).

Diabetes mellitus

La hiperglucemia puede aumentar los marcadores de inflamación crónica y contribuir a una mayor generación de 

ERO por oxidación de la glucosa, glicación no enzimática de proteínas y la subsiguiente degradación oxidativa de 

las proteínas glicadas; además de incrementar la peroxidación de lípidos (Maritim et al., 2003). En el caso de la 

diabetes tipo 1 varias citocinas inflamatorias y el estrés oxidante juegan un papel importante en la destrucción 

de las células β-pancreáticas. Mientras que en la diabetes tipo 2, el estrés oxidante promueve la disfunción de 

las células β y es uno de los principales factores responsables de la patogenia de la resistencia a la insulina, la 

alteración de la secreción de insulina y la utilización de glucosa, así como la producción anormal de glucosa hepática 

(Kaneto et al., 2007).

Los efectos antidiabéticos de la punicalagina, los ácidos elágico y gálico, así como la urolitina A y B han sido 

ampliamente investigados en diversos modelos de estudio. En los cuales, protegen a las células β-pancreáticas 

de la apoptosis, al disminuir el estrés oxidante y la inflamación, atenuar la hiperglicemia y dislipidemia, así como 

reducir la resistencia a la insulina (Abdel-Moneim et al., 2018; Ahmad et al., 2022). Además, protegen a diversos 

órganos del daño sistémico ocasionado por la diabetes, incluyendo riñones, hígado, corazón, cerebro y testículos 

(Savi et al., 2017; Zhang et al., 2019).

En pacientes con diabetes tipo 2, el ácido elágico aminoró los efectos crónicos adversos, mejorando el índice 

glicémico y el perfil lipídico, reduciendo el estrés oxidante y la inflamación, así como restableciendo la respuesta 

antioxidante (Ghadimi et al., 2021). Mientras que la intervención con ácido gálico a este tipo de pacientes previno 

el daño oxidante al ADN, lo cual a largo plazo reducirá la inflamación y el riesgo de padecer enfermedades 

cardiovasculares y cáncer (Ferk et al., 2018).

Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un grupo de trastornos del corazón y los vasos sanguíneos con 

mecanismos fisiopatológicos heterogéneos, siendo el aumento del estrés oxidante una de las etiologías comunes.
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El exceso de ERO influye negativamente en el manejo del calcio del miocardio, lo que provoca arritmia y aumenta 

la remodelación cardíaca al inducir la señalización hipertrófica y la apoptosis (Senoner y Dichtl, 2019). También, se 

ha demostrado que las ERO promueven la formación de placas ateroscleróticas (acumulación de lípidos y elementos 

fibrosos en las paredes arteriales que obstruye las arterias) y el endurecimiento vascular, dando como resultado el 

síndrome coronario agudo que se asocia comúnmente con infarto agudo de miocardio (Lorenzon Dos Santos et al., 

2020). 

De manera interesante, la punicalagina, el ácido elágico y las urolitinas A y B regulan procesos clave asociados 

con la aterosclerosis, previniendo la síntesis y deposición de colesterol, la migración de células inflamatorias y la 

liberación de factores pro-inflamatorios, la generación de estrés oxidante y la formación de placas de ateroma. 

También contrarrestan la disfunción endotelial y la apoptosis (Almowallad et al., 2020; Ding et al., 2014). Un estudio 

reciente demostró que la suplementación oral con hidroxitirosol y punicalagina ejerció efectos antiateroscleróticos 

en adultos sanos, al mejorar la función endotelial y reducir tanto la presión arterial, como los niveles de lipoproteínas 

oxidadas de baja densidad (oxLDL) circulantes (Quiros-Fernandez et al., 2019).

Por otra parte, estos antioxidantes junto con el ácido gálico protegen contra el daño al miocardio ocasionado por 

un infarto agudo en modelos animales, al mejorar la función ventricular, reducir la susceptibilidad a arritmias 

ventriculares y favorecer la viabilidad de los cardiomiocitos limitando el tamaño del infarto y restaurando los 

sistemas antioxidantes. Ante esta patología, los antioxidantes disminuyen el estrés oxido-nitrosante, la disfunción 

mitocondrial y los procesos de muerte celular; además de prevenir la infiltración de células inflamatorias y la fibrosis 

(Wei et al., 2017; Yu et al., 2019).

Hipertensión

En la hipertensión, el estrés oxidante está asociado con el incremento de la presión sanguínea, la disfunción 

endotelial y la remodelación vascular, como resultado de una mayor producción de prooxidantes, reducción 

de la síntesis de óxido nítrico (NO) e inhibición de su función como vasodilatador, así como la disminución de 

la biodisponibilidad de los antioxidantes (Sinha y Dabla, 2015). En contraparte, los ácidos elágico y gálico han 

demostrado poseer notables efectos vasorelajantes y antihipertensivos. De tal manera que estás moléculas 

previenen el estrés oxidante, restauran la biodisponibilidad del NO inhibiendo la degradación de la sintasa del 

óxido nítrico, bloquean la hipertrofia de los tejidos vasculares y atenúan la remodelación cardíaca, la apoptosis y la 

fibrosis (Jin et al., 2017; Jordao et al., 2017).

Enfermedades neurodegenerativas

El cerebro es un órgano rico en lípidos que tiene un alto consumo de oxígeno y por lo tanto es altamente susceptible 

al estrés oxidante, lo cual afecta negativamente las funciones normales del sistema nervioso central, favoreciendo 

el desarrollo de muchas enfermedades neurodegenerativas (Islam, 2017). En este contexto y cumpliendo con las 

expectativas, los antioxidantes elagitaninos y el ácido gálico ejercen efectos neuroprotectores a través de una 

multiplicidad de mecanismos moleculares y celulares; por lo que sólo se mencionarán algunos ejemplos. 

En modelos experimentales de Alzheimer, la punicalagina inhibe la neuroinflamación, el estrés oxidante y la pérdida 

de memoria (Kim et al., 2017).
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El ácido elágico restaura la memoria e incrementa la respuesta antioxidante (Harakeh et al., 2020; Ramadan y Alkarim, 

2021). Mientras que el ácido gálico inhibe la formación de fibrillas β-amiloides tóxicas y la neurodegeneración del 

hipocampo, lo que mejora las funciones cognitivas (Sylla et al., 2015). En condiciones de enfermedad de Parkinson, 

la urolitina A protege a las neuronas dopaminérgicas promoviendo la biogénesis mitocondrial; mientras que en 

células microgliales, estimula la mitofagia y suprime la activación del inflamasoma NLRP3 (Liu et al., 2022; Qiu et al., 

2022). Por su parte, el ácido elágico protege al cerebro del daño oxidante, mejorando así, las funciones motoras y las 

respuestas electrofisiológicas (Sarkaki et al., 2016). Finalmente, los ácidos elágico y gálico reducen las alteraciones 

neurológicas en un modelo de esclerosis múltiple, previniendo la perdida de mielina y esfingolípidos en la corteza 

cerebral; así como, suprimiendo la inflamación y favoreciendo la mielinación en neuritas y cuerpos celulares de 

oligodendrocitos (Busto et al., 2018; Siddiqui et al., 2019). 

Conclusiones

El potencial antioxidante de la granada se debe en gran medida a la presencia de la punicalagina, los ácidos elágico 

y gálico, así como las urolitinas. Los cuales al ser ingeridos en la dieta pueden manipular el nivel de ERO y las ERN, 

regular la expresión de genes y activar o reprimir diversas vías de señalización relacionadas con el mantenimiento 

del equilibrio redox y la integridad de los componentes celulares. Además, numerosos estudios preclínicos han 

demostrado que estos compuestos poseen importantes efectos benéficos contra diversas enfermedades 

asociadas con el estrés oxidante, ofreciendo una alternativa prometedora para ser considerados en la terapéutica 

como anticancerígenos, antiinflamatorios, antiartríticos, antidiabéticos, antihipertensivos, cardioprotectores y 

neuroprotectores, lo que los ha llevado a ganar un creciente interés dentro de la comunidad científica, sobre todo 

en el caso de las urolitinas. Sin embargo, las evidencias de estos beneficios en humanos aún son limitadas y se 

requiere seguir analizando su impacto en estudios clínicos. Por lo tanto, el consumo de suplementos alimenticios 

que contengan este tipo de antioxidantes no debe sustituir en modo alguno los medicamentos prescritos por el 

médico tratante. 
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