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ABSTRACT

Los compuestos bioactivos de las frutas y verduras son elementos primordiales y necesarios
para ser utilizados en el combate de enfermedades mortales tales como el cancer, la
diabetes y la hipertension arterial. EI mercado actual de los alimentos funcionales es
estimado en el orden de 33 billones de dodlares. Estados Unidos es el mercado mas
importante y dindmico con un consumo estimado mayor al 50% de la cantidad mundial,
donde los alimentos funcionales representan aproximadamente un total del 2% del mercado
total de los alimentos. En este trabajo se examinan los aspectos metabdlicos de los mas
importantes antioxidantes dietéticos como son las vitaminas C y E, entre otras; se destaca el
papel del acido folico en los procesos metabdlicos humanos; se aborda el estudio integrado
de los productos naturales tales como los carotenoides, los compuestos fendlicos,
flavonoides, fitoestrdgenos, isotiocianatos y monoterpenos, asociando su presencia a
vegetales usados como alimentos. Ademas, se elabora un estudio detallado de los
compuestos bioactivos de la leche y se proporciona un analisis detallado de la extraccion,
aislamiento y caracterizacion de los compuestos bioactivos a partir de las plantas que se
extraen mediante un ensayo comun de tamizaje fitoquimico y técnicas cromatograficas,
tales como HPLC y HPLC/MS, con el objetivo de generar un manual de practicas sobre
extraccion de compuestos bioactivos para hacer mas concreto el aprendizaje tedrico y
transformarlo en practico para los estudiantes. También se integran aspectos del area de la
nutrigenémica y sus métodos de analisis de los metabolitos secundarios mediante la
metaboldémica y finalmente se discute la relacion psicolégica del hombre con su alimento

para evitar sindromes metabdlicos y la obesidad.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION GENERAL
América tropical es el hogar de una gran variedad de especies frutales. La riqueza de

especies estd asociada a las caracteristicas geogréaficas de la region, especialmente la
heterogeneidad de la flora del Norte y del Sur de América asi como de Centroamérica. Una
lista de los frutos tropicales, incluyendo América, Asia, Australia y Africa, menciona que
existen méas de 2000 especies. En Estados Unidos solamente, alrededor de mil especies,
pertenecientes a 80 familias, han sido identificados, de los cuales al menos 400 se producen

en o provienen de Brasil (Alves, Brito, Rufino, y Sampaio, 2008).

El consumo de frutas tropicales estd creciendo en el mercado interno y en los
internacionales debido al reconocimiento cada vez mayor de los mercados de la nutricién y
el valor terapéutico. México cuenta con un gran numero de especies frutales subexplotadas
nativas y exoticas de interés potencial para la agroindustria y una posible fuente futura de
ingresos para la poblacién local. Estas frutas son una oportunidad para los productores
locales para acceder a mercados especiales donde los consumidores ponen énfasis en el
caracter exotico y la presencia de nutrientes capaz de prevenir enfermedades degenerativas
(Alves, Brito et al., 2008). EI consumo de frutas ya no es simplemente el resultado del
gusto y de la preferencia personal, pero se ha convertido en un problema de salud debido al
vital contenido de nutrientes de las frutas. Ademas de los nutrientes esenciales, méas frutas
presentan cantidades considerables de micronutrientes, como minerales, fibras, vitaminas y
compuestos fenolicos secundarios. Cada vez mas pruebas demuestra la importancia de estos

micronutrientes para la salud humana. (Vasco, Ruales, y Kamal-Eldin, 2008).
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Con el tiempo, las diferentes metodologias empleadas para evaluar capacidad antioxidante
in vitro han producido conflictos y resultados no comparables. Las variaciones en la
preparacion de la muestra también puede haber afectado resultados en gran medida y este
es un problema que merece atencion por parte de los investigadores. La capacidad
antioxidante se puede expresar utilizando varios parametros diferentes, mediante diversas
técnicas. Por lo tanto, se recomienda que al menos dos (0 incluso todos) de estos ensayos se
pueden combinar para proporcionar una imagen fiable de la capacidad total antioxidante de
un alimento, siempre que las fortalezas, debilidades y aplicabilidad de cada tipo de ensayo

se tomen en cuenta (Pérez-Jiménez et al., 2008).

Hay un interés creciente de los consumidores en el contenido bioactivo natural en los
alimentos de origen vegetal, ya que estos componentes estdn bien conocidos por su

contribucion positiva a la humana salud (Seeram 2008).

Los compuestos bioactivos pueden ser considerados como factores importantes de la
calidad del interior de los frutos, y hasta con frecuencia presentan un indice de mejora de su
calidad externa (por ejemplo, algunos compuestos fendlicos). También se sabe que el
genotipo y las condiciones ambientales afectan significativamente las composiciones

quimicas cualitativas y cuantitativas de los frutos (Taruscio et al. 2004).

La composicién quimica estable y el metabolismo de los fitoquimicos en las frutas que han
sido alteradas y frecuentemente bajo condiciones de crecimiento adversas son de gran
interés tanto para los cientificos como los criadores y cultivadores de frutas. Por otra parte,

las frutas pueden ser procesadas en extractos purificados, fracciones o polvos liofilizados,
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utilizado por la industria cosmética o farmacéutica y su calidad total no debera diferir

significativamente de afio en afo.

CAPITULO 2. DEFINICION DE LA INVESTIGACION

La presente tesis de investigacion doctoral aborda una tematica novedosa y actual respecto
a las caracteristicas y tipos de compuestos bioactivos y a su presencia tanto en vegetales
como en frutas y hortalizas. Es importante abordar este tema debido al incremento de
enfermedades con una alta incidencia de mortalidad en todos los paises del mundo, debido
a enfermedades tales como el cancer, diabetes e hipertension arterial aunada también a los
sindromes metabdlicos y a la obesidad. Es necesario destacar el hecho de que las sustancias
bioactivas pueden influir directamente en el mejoramiento de la salud pero sobre todo en la
prevencion de las enfermades tales mencionadas. La utilidad de esta informacion integrada
a nivel bioguimico respecto a los procesos metabolicos que ocurren en los compuestos
bioactivos servird de ayuda a los estudiantes de licenciatura y posgrado que tengan la
conviccion de seguir por esta area de investigacion. Por ello, se creo un manual de préacticas
de laboratorio de extraccion de compuestos bioactivos actualizado con el fin de hacer

practico el conocimiento teorico.
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CAPITULO 3. DINAMICA DE LAS EXPECTATIVAS

Metas
Se propuso realizar una investigacion cientifica integrando temas relacionados con los

componentes bioactivos en los alimentos sirviendo como coadyuvantes en la prevencion de
enfermedades debidas por ejemplo, al estrés oxidativo o0 a los sindromes metabolicos; asi
como una recapitulacion exhaustiva sobre las vitaminas mas importantes para nuestro
organismo y una descripcion general de las enfermedades que se pueden prevenir con los
compuestos bioactivos. Se hace hincapié en la elaboracién de un manual de practicas que se

correlaciona con la informacion tedrica presentada.

Objetivos de la investigacion

Objetivo general
Realizar una revision general sobre los compuestos bioactivos y temas relacionados.

Objetivos especificos
1.- Definir el metabolismo celular.

2.- Conocer la funcion de los fitoquimicos.

3.- Realizar un estudio general sobre las vitaminas en cuanto a su deficiencia, toxicidad,
funcién e indicadores bioquimicos y el acido folico.

4.- Indicar que son los compuestos fenolicos y otros metabolitos.

5.- Describir el cancer y la enfermedad cardiovascular.

6.- Definir qué es la metabolémica y la nutrigendmica.

7.- Definir compuestos bioactivos y alimentos funcionales.

8.- Indicar algunos compuestos bioactivos en la leche.

9.- Mencionar algunos aspectos generales referentes a las bebidas funcionales.

10.- Indicar el futuro de los compuestos bioactivos.
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CAPITULO 4. ANALISIS DE LA LITERATURA

4.1 REVISION DE LITERATURA
Se ha reconocido desde hace tiempo que las personas que consumen dietas ricas en

alimentos de origen vegetal (por ejemplo, frutas y verduras y cereales integrales) se
encuentran en reduccion del riesgo de desarrollar enfermedades cronicas. Estos incluyen a
las enfermedades cardiovasculares (Dauchet et al. 2006), cancer (OMS, 2002) y otras
enfermedades crénicas o sindromes metabdlicos (Figura 1) condiciones tales como
enfermedades oculares relacionadas con la edad (van Leeuwen et al. 2003; Hogg y
Chakravarthy 2004) y trastornos pulmonares por ejemplo, la enfermedad pulmonar

obstructiva (Denny et al. 2003).
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Alto consumo de erasas saturadas
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Figura 1. Sindrome metabdlico desordenado por un alto consumo de grasas saturadas

desembocando en una alteracion endotelial y provocando una placa de ateroma.

Mas recientemente, se ha realizado la busqueda de componentes especificos de las plantas
que transmiten beneficios en la salud y ésta se ha ampliado para abarcar la amplia gama de
compuestos "no nutritivos" (compuestos bioactivos) presentes en los alimentos vegetales, y
su potencial para mejorar la salud. Crece la evidencia de que los componentes de dicha
planta, que pertenece al grupo denominado "compuestos bioactivos”, puede ayudar a
promover la salud éptima y reducir el riesgo de enfermedades crénicas tales como el
cancer, la enfermedad cardiaca coronaria, accidente cerebrovascular y quizas la enfermedad

de Alzheimer.
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Un accidente cerebrovascular sucede cuando el flujo de sangre a una parte del cerebro se
detiene. Algunas veces, se denomina ataque cerebral (derrame cerebral) (Figura 2). Si el
flujo sanguineo se detiene por mas de pocos segundos, el cerebro no puede recibir sangre y

oxigeno, y las células cerebrales pueden morir, lo que causa dafio permanente.

3010817809 ASODIAM H ¢
*26/06/41,68Y Szrr? }%
STUDY 1 - ’ : M :ﬁJo
26/06/09 HA
17:24.:40 +
91MA 12719

LA

Figura 2. Resonancia Magnética Nuclear de craneo mostrando hemorragia intracerebral

profunda (cerebelo).

La calidad completa de los datos de composicion sobre compuestos bioactivos en plantas
comestibles y alimentos de origen vegetal son vitales para apuntalar la investigacion
epidemioldgica en los alimentos de origen vegetal y la salud. EuroFIR, abreviatura de
Recursos de Informacion Alimentaria Europea, financiado con fondos comunitarios es un

proyecto de una "Red de Excelencia” que tiene como objetivo el desarrollar un sistema

16


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d2/Head_MRI_stroke.JPG

Atlantic International University [‘J‘,A I U

A New Age for Distance Learning

integrado, completo y validado de un banco de datos o informacién de los recursos que
aporten una fuente Unica, confiable y autorizada de los datos de composicién de los
alimentos en Europa y de reciente aparicion, de los bioactivos compuestos con beneficios
potenciales para la salud, el cual podria servir de ejemplo para Mexico y crear asi un
organismo de este tipo para el conocimiento de productos de alta calidad de compuestos

hioactivos mediante un banco de datos.

Una caracteristica fundamental y Unica de la base de datos bioactivos de EuroFIR es que,
ademéas de la inclusion de la evaluacién critica de los datos de composicién de los
compuestos bioactivos presentes en las plantas comestibles y alimentos de origen vegetal,
sea que estos datos se evaluen criticamente sobre los efectos bioldgicos y fisiologicos

sobre la salud humana y obviamente sean compilados.

Este Informe de sintesis: .- explora la evidencia que relaciona la ingesta de alimento
vegetal con la salud; 2.- identifica los componentes de la planta que pueden transmitir los
beneficios de  salud, incluyendo  compuestos  potencialmente  bioactivos;
3.- se presentan las principales clases de bioactivos de plantas con potencial para la salud y
los beneficios; 4.- presenta trabajos en curso dentro de la EuroFIR para ofrecer calidad y
amplia informacion sobre los niveles y los efectos bioldgicos de los compuestos bioactivos
con beneficios para la salud previstas en planta y alimentos basados de plantas de consumo
habitual en Europa. Se sabe que las dietas ricas en alimentos derivados de plantas estan
generalmente asociadas con los riesgos de enfermedades menores, especialmente en la
parte baja las tasas de enfermedades cardiovasculares y algunos tipos de cancer. Debido a

esto, las recomendaciones dietéticas a través de Europa son recomendar un aumento en el
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consumo de alimentos de origen vegetal, incluyendo cereales integrales y frutas y verduras.
Lo que sirve de pauta para que México que presenta altos indices y tasas de muertes por
obesidad, cancer y enfermedades cerebrovasculares se pueda generar un organismo de este
tipo para poder hacer las mejores recomendaciones en cuanto a alimentos con compuestos
bioactivos. Los constituyentes de los alimentos derivados de las plantas son fuentes ricas de
muchos nutrientes que pueden tener un efecto beneficioso sobre la salud, por ejemplo,
carbohidratos, vitamina C, folato, fibra dietética, 3-caroteno y vitamina K. En los paises
econdémicamente desarrollados, las dietas abundantes en una variedad de plantas, como las
frutas brillantes y verduras de color, se asocian con la reduccion del riesgo de desarrollar
una enfermedad cronica, y con la salud general y bienestar. Antes de centrarse en las
pruebas que relacionan la ingesta de alimentos de origen vegetal y salud, puede ser dtil
tener en cuenta la amplia gama de nutrientes y otros compuestos potencialmente bioactivos
que se encuentran en las plantas de derivados de alimentos y bebidas que pueden transmitir

esos beneficios de salud.

Pero surge una pregunta muy interesante, ¢Cual es la evidencia que vincula el consumo de
alimentos vegetales y la salud humana? La evidencia de que el consumo de alimentos
derivados de las plantas es proteccién para la salud ha sido recogida de un numero
sustancial de estudios epidemioldgicos (basados en la poblacion). Hasta la fecha, muchos
de estos estudios se han centrado en los constituyentes de las frutas y verduras. Los
compuestos se encuentran en otros alimentos de origen vegetal tales como el té, el cacao,

cereales, vino y hierbas han sido investigados por sus efectos potencialmente beneficiosos.
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4.1.1 Metabolismo celular
El metabolismo es el conjunto de procesos que involucran al anabolismo (sintesis de

compuestos) y catabolismo (degradacién de compouestos) de manera coordinada y bajo

una homeostasis bioquimica (Figura 3) (Melo y Cuamatzi, 2008).

CATABOLISMO ANABOLISMO

Polimeros
Proteinas
Acidos nucleicos
Polisacaridos
lipidos

Mondémeros
Aminoacidos
Nucleotidos
Azlcares

Acidos grasos
glicerol

Intermediarios
Metabolicos
Piruvato
Acetil Co A
Intermediarios del ciclo del acido citrico

MOLECULAS PEQUENAS SENCILLAS

H,0 co,
NH,

Figura 3. Una breve vision general del metabolismo.
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4.1.2 Diferencias entre las Vias catabdlicas y las anabolicas
Las vias catabolicas y anabolicas son distintas entre si, y tienen caracteristicas propias que

constituyen sus diferencias, las cuales son:

1.- Respecto a la oxidacion y la reduccion:

No todos los pasos de una via catabdlica implican la oxidacion (perdida de electrones) de
un intermediario metabdlico, ni tampoco todos los pasos de una via anabdlica consisten en
la reduccién (ganancia de electrones) de un intermediario. Por lo que en el catabolismo se
usan las formas oxidativas (NAD+ y NADP+) y se producen las reducidas (NADH y
NADPH), mientras que en anabolismo se necesitan las formas reducidas y se producen las

oxidadas (Melo y Cuamatzi, 2008).

La variante en este esquema consiste en que las reacciones anabolicas se utilizan sobre todo
NADPH para producir NADP+. No obstante, la participacién general de los adenina

nicotinamida dinucleo6tido en ambos procesos es un denominador comun claro.

2.- Respecto a la energética, el catabolismo es exergonico (generador de energia) de modo
que tiene una necesidad neta de ADP y una produccién neta de ATP. Luego el ATP sirve
como fuente de energia para las reacciones endergonicas (consumidoras de energia) del

anabolismo, con formacion de ADP (y AMP) (Melo y Cuamatzi, 2008).

3.- Respecto a los materiales iniciales, los productos finales y los metabolitos: los productos
finales y los metabolitos intermediarios que se generan en el catabolismo sirven, por, lo

general, como materiales iniciales en el anabolismo. También puede decirse lo contrario.

Por lo tanto, el catabolismo y el anabolismo son procesos complementarios integrados:
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Como se resume en el Cuadro 1, estas relaciones permiten lograr un nivel optimo de

eficiencia metabolica en los organismos:

Cuadro 1. Diferencias principales entre el catabolismo y el anabolismo.

Catabolismo Anabolismo
Degradante Sintético
De indole oxidante De indole reductor
Generador de energia Consumidor de energia
Variedad de materiales iniciales, pero Materiales iniciales bien definidos y
productos finales bien definidos variedad de productos finales.

Tomado de: Melo y Cuamatzi, 2008.

4.1.3 Regulacion de los procesos metabdlicos
El control metabdlico debe ser flexible durante la actividad celular, ya que el ambiente

externo de la célula no es constante; asi pues, el metabolismo se regula mediante el control

de

1) La cantidad o concentracion de cada enzima
2) Laactividad catalitica de las enzimas (Figura 4)

3) La accesibilidad de los sustratos (Melo y Cuamatzi, 2008).
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Adenilato Sitio receptor de adrenalina

cilasa Membrana celular

A

ATP / Adenilato ciclico

I

| ,
Fosforilasa glucégeno v Fosforilasa
([ 1 {77 [ ———— glucégeno

activa

glucogeno —> glucosa A la sangre

. L. La fosforilasa glucogeno activa, promueve
Célula hepatica la degradacion del glucogeno a glucosa,
esta pasa a la sangre.

Figura 4. Regulacion hormonal de una reaccion enzimatica. La union de la hormona
adrenalina a sus receptores especificos sobre la superficie de la célula hepatica promueve la
formacion de adenilato ciclico por la adenilato ciclasa unida a la membrana. El adenilato
ciclico es un activador al6sterico, un mensajero intracelular que en ultimo termino lleva a
cabo la conversion de la forma inactiva de la fosforilasa del glucogeno en su forma activa,
aumentando de este modo, la velocidad de degradacion del glucégeno hepéatico hasta

glucosa sanguinea.
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4.1.4 Compartimentacion de las vias metabdlicas a nivel subcelular
La pauta metabolica de las células eucarioticas estd considerablemente afectada por la

existencia de compartimentos. La glucolisis, la via de las pentosas fosfato y la sintesis de
los &cidos grasos tiene lugar en el citosol, mientras que la oxidacion de los acidos grasos, el
ciclo del &cido citrico y la Fosforilacion oxidativa se realizan en la mitocondria. Algunos
procesos, como la gluconeogénesis y la sintesis de la urea, dependen del juego de

reacciones que transcurren en ambos compartimentos (Figura 5) (Melo y Cuamatzi, 2008).

El destino de determinadas moléculas depende si estan en el citosol o en la mitocondria, de
modo que con frecuencia su flujo viene regulado a través de la membrana interna
mitocondrial. Por ejemplo, los &cidos grasos transportados al interior de la mitocondria se
degradan rapidamente, a diferencia de los acidos grasos del citosol, que son esterificados o

excretados (Melo y Cuamatzi, 2008).

CITOSOL
Glucdlisis
Via de las pentosa fosfatos
Sintesis de acidos grasos

MATRIZ MITOCONDRIAL
Ciclo del acido citrico
Fosforilacion oxidativa

Beta oxidacion de acidos grasos
Formacidn de cuerpos cetonicos.

INTERRELACION ENTRE AMBOS COMPARTIMENTOS
Gluconeogenésis, sintesis de la urea
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Figura 5. Compartimentacion de las principales vias del metabolismo. Adaptado de: Melo

y Cuamatzi, 2008.

4.1.5 Balance total de la degradacion de los aminoacidos
No es posible dar un resultado contundente y neto de la utilizacion de los aminoacidos

como combustible, debido a que son diferentes los tejidos que participan en las vias
metabdlica que a su vez estan influidas por otros fendbmenos metabdlicos. Sin embargo, se
puede hacer una aproximacion definiendo algunas condiciones. Supongamos a un individuo
que ha comido 1000 milimoles de aminoéacidos, el peso molecular de los residuos de los
aminoacidos contenidos en el musculo de bovino es de aproximadamente 100, de modo que
esta cantidad de amino&cidos podré obtenerse de la ingestion de 110 gramos de proteina,
que es la cantidad contenida en aproximadamente 530 gramos de carne cruda sin grasas

(Melo y Cuamatzi, 2008).

En musculo esquelético, los aminoacidos de cadena ramificada provenientes de las
proteinas ingeridas por un individuo en ayunas, son captados principalmente por el tejido
muscular esquelético. Estos musculos retiran el nitrégeno principalmente como glutamina y
alanina. Suponiendo que los musculos metabolizan los esqueletos carbonados y aportan una

pequefia cantidad de carbonato del higado (Melo y Cuamatzi, 2008).

En el intestino delgado: la mayor parte del aspartato, la asparagina, el glutamato y la
glutamina de la dieta se procesan en la mucosa intestinal, este tejido también toma la mayor
parte de la glutamina de la sangre para utilizarla como combustible. Gran parte del ion

amonio liberado por la hidrolisis de la asparagina y la glutamina aparece como tal en la
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sangre portal. La alanina es el otro producto nitrogenado importante, produciéndose

también citrulina y otros compuestos (Melo y Cuamatzi, 2008).

En el higado se metabolizan principalmente la alanina producida o liberada por los
masculos y el intestino delgado, y el resto de los aminoacidos de la dieta. El nitr6geno
aparece como urea el azufre como sulfato y los esqueletos carbonados como CO2 y glucosa
en un individuo en ayunas, excepto la pequefia cantidad que aparece como acetoacetato

(Melo y Cuamatzi, 2008).

El defecto mas Ilamativo es el rendimiento minimo en fosfato de alta energia a pesar del
gran consumo de oxigeno. EI metabolismo de los aminoacidos por si mismo no es capaz de
mantener los procesos que requieren energia en el higado en estas condiciones. Debe
observarse que la estequiometria permite que una pequefia produccion de glutamato
reemplace la cantidad utilizada en los musculos esqueléticos para formar glutamina (Melo y

Cuamatzi, 2008).

4.2 LA FUNCION DE LOS FITOQUIMICOS
Un fitoquimico es un compuesto natural bioactivo que se encuentra en las frutas y verduras,

trabaja junto con vitaminas, minerales y fibra para promover beneficios a la salud humana
de muchas maneras. Las funciones de los fitoquimicos bioactivos -o la forma de trabajar en

el cuerpo- es un area en curso de investigacion.
Por ejemplo, algunos estudios muestran que los fitoquimicos:
1.- Actdan como antioxidantes

2.- Estimulan las enzimas de desintoxicacion

25



Atlantic International University {‘IA I U

A New Age for Distance Learning

3.- Estimulan el sistema inmune

4.- Positivamente afectan a las hormonas

5.- Actlian como agentes antibacterianos o antivirales

4.2.1 ¢;Por qué las frutas y verduras son mejores que los suplementos?
Los fitoquimicos por lo general estan relacionados con el color de las frutas y verduras

verde, amarillo, naranja, rojo, azul, parpura y blanco. Cientos de fitoquimicos han sido
descubiertos. Se recomiendan grandes beneficios de todos ellos por comer de 5 a 9

porciones de frutas y verduras cada dia.

Se deben consumir solo frutas y verduras, no pildoras o suplementos, porque las frutas y
verduras proveen los fitoquimicos y nutrientes de la naturaleza. Cuando se comen las frutas
y verduras, los nutrientes se absorben con facilidad para proporcionar los méximos
beneficios para la salud. En contraste, los suplementos o pildoras contienen grandes dosis
de s6lo uno o un par de fitoquimicos. Estos suplementos aislados no han demostrado ser

efectivos o seguros adn.

Al comer una variedad de frutas y verduras de colores - verde, amarillo, naranja, rojo, azul,
purpura y blanco- se esta dando al cuerpo una amplia gama de nutrientes que son
importantes para una buena salud. Cada color tiene algo Gnico, como diferentes vitaminas,
minerales y fitoquimicos que combaten la enfermedad, que trabajan juntos para proteger su
salud. Sélo las frutas y verduras, no las pastillas o suplementos, pueden dar estos nutrientes

en la naturaleza.
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Los estudios epidemiologicos han demostrado que una alta ingesta de frutas y verduras, asi
como de granos esta fuertemente asociada con un menor riesgo de desarrollar enfermedades
cronicas, tales como el cancer y la enfermedad cardiovascular (ECV), que son las 2
principales causas de muerte en los Estados Unidos y en la mayoria de los paises
industrializados. Se estima que un tercio de todas las muertes por cancer en los Estados
Unidos podrian evitarse con una modificacion de la dieta adecuada. Esto sugiere que el
cambio en el comportamiento alimentario, tales como aumentar el consumo de frutas,
verduras y granos enteros, y estilos de vida relacionados es una estrategia practica para
significativamente reducir la incidencia de cancer. Se debe evitar el consumo de comida
chatarra porque produce dafios a largo plazo en la salud. Se debe concientizar a las personas

a consumir frutas y verduras y dejar atras las bebidas altamente azucaradas.

En 1982, la Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos incluyo directrices en su
informe sobre la dieta y el cancer, haciendo hincapié en la importancia de las frutas y
hortalizas. El valor de la adicion de citricos, frutas ricas en caroteno y verduras, y verduras
cruciferas a la dieta para reducir el riesgo de cancer, en particular. En 1989, un informe de
la Academia Nacional de Ciencias sobre la dieta y la salud recomienda consumir 5 0 méas
porciones de frutas y verduras diariamente para reducir el riesgo de cancer y enfermedades

del corazon.
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4.2.2 Fitoquimicos
El "fito" de los fitoquimicos palabra que se deriva de la palabra griega fito, que significa

planta. Por lo tanto, los fitoquimicos son sustancias quimicas vegetales. Los fitoquimicos se
definen como compuestos bioactivos de plantas sin nutrientes en las frutas, verduras,
granos, y otros alimentos vegetales que se han ligado a la reduccién el riesgo de las

principales enfermedades cronicas.

Se estima que aproximadamente 5000 fitoquimicos individuales se han identificado en
frutas, verduras, y granos, pero un gran porcentaje aun son desconocidos y deben ser
identificados antes de que podamos entender los beneficios para la salud de los
fitoquimicos en los alimentos enteros. Sin embargo, la evidencia méas convincente sugiere
que los beneficios de los fitoquimicos en frutas y verduras puede ser incluso mayor de lo
que se entiende en la actualidad, debido a que el estrés oxidativo inducido por radicales

libres esta implicado en la etiologia de una amplia gama de enfermedades cronicas.

Los fitoquimicos pueden ser clasificados como carotenoides, compuestos fendlicos,
alcaloides, compuestos que contienen nitrogeno y compuestos organicos de azufre

compuestos. El grupo maés estudiado de los fitoquimicos son los fenoles y carotenoides.

4.2.3 Compuestos fenolicos
Los compuestos fenodlicos son compuestos que poseen uno o mas anillos aromaticos con

uno o mas grupos hidroxilo y generalmente se clasifican como é&cidos fendlicos,
flavonoides, estilbenos, cumarinas, y los taninos. Los compuestos fendlicos son los
productos del metabolismo secundario en plantas, proporcionando esenciales funciones en

la reproduccion y el crecimiento de las plantas; actuando como mecanismos de defensa
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contra agentes patogenos, parasitos y depredadores, asi como contribuyendo a la coloracion
de las plantas. Ademas de sus funciones en las plantas, los compuestos fenolicos en nuestra
dieta pueden proporcionar beneficios para la salud asociados con un menor riesgo de las
enfermedades cronicas. Entre las 11 frutas consumidas mas comdnmente en los Estados
Unidos, el arandano tiene el mayor contenido fendlico total, seguido de la manzana, uva
roja, fresa, pifia, platano, melocoton, limén, naranja, pera y pomelo. Entre los 10 vehiculos
comunes que se consumen en los Estados Unidos Estados, el brocoli posee el mayor
contenido de fenoles totales, seguido de cebolla, espinacas, pimiento amarillo, rojo,
zanahoria, repollo, papa, lechuga, apio y pepino. Se estima que los flavonoides representan
aproximadamente dos tercios de los compuestos fenolicos en nuestra dieta y la tercera parte

restante son de acidos fenolicos.

4.2.4 Los flavonoides
Los flavonoides son un grupo de compuestos fenolicos con actividad antioxidante que se

han identificado en frutas, verduras y otros alimentos vegetales, y que han sido vinculados a
la reduccidn del riesgo de las principales enfermedades crénicas. Méas de 4000 flavonoides
distintos han sido identificados. Suelen tener una estructura genérica consistente en dos
grupos aromaticos anillos (anillos A y B) unidas por 3 atomos de carbono que son por lo
general un anillo heterociclico oxigenado, o el anillo C. Las diferencias en la estructura
genérica del anillo heterociclo C los hace clasificar de tal forma como flavonoles, flavonas,
flavonoles (catequinas), flavanonas, antocianidinas, y las isoflavonas. Los flavonoles
(quercetina, kaempferol y miricetina), flavonas (luteolina y apigenina), flavanoles
(catequina, epicatequina, epigalocatequina, galato de epicatequina, y galato de

epigalocatequina), flavanonas (naringenina), antocianidinas, e isoflavonoides (genisteina)
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flavonoides son comunes en la dieta. Los flavonoides con mayor frecuencia se encuentran
en la naturaleza en forma de conjugados o en formas glicosiladas o esterificados, pero
pueden ocurrir como agliconas, especialmente como resultado de los efectos de la
elaboracion de alimentos. Muchos glucésidos diferentes se pueden encontrar en la
naturaleza; 80 diferentes azlcares se ha descubierto que se pueden unir a los flavonoides.

Las antocianidinas dan los colores rojo y azul en algunas frutas y verduras.

El consumo humano de todos los flavonoides se estima en unos pocos cientos de
miligramos (650 mg/d). El promedio total de ingesta de flavonoles (quercetina, miricetina 'y
kaempferol) y flavonas (luteolina y apigenina) se estimé6 como 23 mg/d, de
quercetina que contribuyd 70%; kaempferol, 17%; miricetina, 6%; luteolina, 4%, y

apigenina 3%.

Los acidos fenolicos se pueden subdividir en dos grupos principales, &cidos
hidroxibenzoico y acidos hidroxicinamicos. Derivados de acido hidroxibenzoico incluyen
p-hidroxibenzoico, protocatéquico, vainillinico, siringico y acido galico. Estdn cominmente
presentes en la forma unida y son tipicamente un componente de una estructura compleja
como ligninas y taninos hidrolizables. También se puede encontrar en forma de derivados

de azUcares y &cidos organicos en alimentos de origen vegetal.

Derivados del acido hidroxicinamico incluyen: p-cumarico, cafeico, los acidos ferdlico y
sinapico. Estan presentes principalmente en la forma unida, ligada a los componentes
estructurales de la pared celular, tal como celulosa, lignina y proteinas a través de enlaces
éster. El acido ferulico esta principalmente en las semillas y las hojas de las plantas,

principalmente como conjugados covalentemente unidos a mono-y disacaridos, pared
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celular de plantas, polisacaridos, glicoproteinas, poliaminas, lignina y biopolimeros
insolubles en hidratos de carbono. El salvado de trigo es una buena fuente de &cidos
ferulico, que estan esterificados a la hemicelulosa de las paredes celulares. Libre, soluble
conjugado y unido al &cido ferulico en los granos estan presentes en la relacion de

0.1:1:100.

El procesamiento de alimentos, tales como el tratamiento térmico, la pasteurizacion,
fermentacion, y la congelacion, contribuye a la liberacion de estos &cidos fendlicos
enlazados. Los &cidos cafeico, feralico, p-cumarico, protocatéquico, y vainilinico estan
presentes en casi todas las plantas. Los &cidos clorogénicos y curcumina son también
derivados principales de los acidos hidroxicinAmicos presentes en las plantas. Los acidos
clorogénicos son el éster del acido cafeico y son el sustrato para la oxidacion enzimatica
que conduce a pardeamiento, especialmente en las manzanas y las patatas. La curcumina es
hecha de dos &cidos ferulico unidos por un metileno en una estructura de dicetona y es el

principal pigmento amarillo de la mostaza.

4.2.5 Los carotenoides
Los carotenoides de los pigmentos han recibido atencion también considerable pergue-tanto

por su funcion de provitamina y funciones antioxidantes. Mas de 600 carotenoides
diferentes han sido identificados en la naturaleza. Ellos se producen ampliamente en
plantas, microorganismos y animales. Los carotenoides tienen un esqueleto de 40 unidades
de isopreno. La estructura se puede ciclar en uno 0 ambos extremos, puede tener distintos
niveles de hidrogenacion, o pueden poseer grupos funcionales con oxigeno. El licopeno y el

caroteno son ejemplos de carotenoides aciclizado y ciclado, respectivamente. Los
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compuestos carotenoides mas comunmente ocurren en la naturaleza en su forma trans. El
rasgo mas caracteristico de los carotenoides es la larga serie de dobles enlaces conjugados
que forman la parte central de la molécula. Esto les da su forma, la reactividad quimica, y
propiedades de absorcién de la luz. El caroteno, y la criptoxantina son capaces de funcionar

como provitamina A.

La zeaxantina y luteina son los carotenoides principales en la region macular (mancha
amarilla) de la retina en los seres humanos. Verduras y frutas anaranjadas, como las
zanahorias, las batatas, calabaza, calabaza, papaya, mango y melon, son fuentes ricas de los
carotenoides. Tomates, sandia, pomelo rosa, albaricoque, guayaba y rosas son las fuentes
mas comunes de licopeno. En el 85% de los Estados Americanos, su ingesta de licopeno
proviene de productos de tomate procesados tales como salsa de tomate, pasta de tomate y

sopa de tomate.

Su reactividad depende de la longitud de la cadena de los dobles enlaces conjugados y las
caracteristicas de los grupos terminales. Los radicales carotenoides son estables en virtud
de la deslocalizacion de los electrones desapareados sobre la cadena de polieno conjugado
de las moléculas. Esta deslocalizacion también permite que las reacciones de adicion
puedan ocurrir en muchos sitios en el radical. La astaxantina, zeaxantina, y luteina son
excelentes antioxidantes liposolubles que limpian los radicales libres, especialmente en un
entorno soluble en lipidos. Los carotenoides en concentracion suficiente pueden evitar la

oxidacion de lipidos y el estrés oxidativo relacionado.
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4.2.6 Papel de los fitoquimicos en la prevencion del cancer
Las células humanas y otros organismos estan constantemente expuestos a una variedad de

agentes oxidantes. Estos agentes pueden estar presentes en el aire, los alimentos y agua, o
pueden ser producidos por la actividad metabodlica dentro de las células. El factor clave es
mantener un equilibrio entre oxidantes y antioxidantes para mantener Optimas condiciones
fisioldgicas. La sobreproduccion de oxidantes puede causar un desequilibrio, lo que lleva a

estrés oxidativo, especialmente en infecciones cronica bacteriana, viral, y parasitarias.

El estrés oxidativo puede causar dafio oxidativo a las grandes biomoléculas tales como
lipidos, proteinas y ADN, dando lugar a un aumento del riesgo de céncer y enfermedades
cardiovasculares. Para prevenir o retardar el estrés oxidativo inducido por radicales libres,
suficientes cantidades de antioxidantes es necesario estar consumiendo. Las frutas, verduras
y granos integrales contienen una amplia variedad de compuestos antioxidantes
(fitoquimicos), tales como fenoles y carotenoides, y puede ayudar a proteger los sistemas
celulares del dafio oxidativo y también pueden reducir el riesgo de

enfermedades crénicas.

4.2.7 Pruebas epidemioldgicas convincentes de que el consumo regular de frutos y
verduras puede reducir el riesgo de cancer
En 128 de 156 estudios sobre la dieta, el consumo de frutas y verduras fue encontrado que

tienen un efecto protector significativo. El riesgo de cancer fue 2 veces mayor en las
personas con un bajo consumo de frutas y vegetales que en aquellos con un alto consumo.
Proteccion significativa se encontré en 24 de 25 estudios de cancer de pulmon. Las frutas
fueron significativamente protectoras en el cancer de esofago, oral cavidad, y la laringe.
Las frutas y verduras son de proteccion para el cancer de pancreas y el estbmago en 26 de

30 estudios y de colon y el cancer de vejiga en 23 de 38 estudios. El estudio prospectivo de
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9.959 hombres y mujeres en Finlandia mostraron una asociacion inversa entre la ingesta de

flavonoides y la incidencia de c&ncer en todos los sitios combinados.

El consumo de quercetina de cebollas y manzanas se encontré6 que era inversamente
asociado con el riesgo de cancer de pulmon. El efecto de la cebolla era particularmente
fuerte en contra de carcinoma de células cancerosas. Boyle et al. mostraron que los niveles
plasméticos elevados de quercetina después de comer cebollas fue acompafiado por una
mayor resistencia a rotura de hebra de ADN por linfocitos y disminucion de los niveles de

algunos metabolitos oxidativos en la orina.

La carcinogénesis es un proceso de multiples etapas, y el dafio oxidativo esta ligado a la
formacion de tumores a través de varios mecanismos. El estrés oxidativo inducido por
radicales libres provoca dafio en el ADN, que, cuando se deja sin reparar, puede conducir a
la mutacion de una sola base y doble filamento, rompimiento de los enlaces cruzados del

ADN, y roturas cromosomicas y el reordenamiento.

Esta dafio oxidativo potencialmente cancerigeno podria ser impedido o limitado por la dieta
de antioxidantes encontrados en frutas y verduras. Los estudios hasta la fecha han
demostrado que los fitoquimicos en algunas frutas y verduras pueden tener mecanismos de
accion complementarios, incluyendo la actividad antioxidante y la superposicion de los
radicales libres; regulacion de la expresion génica en la proliferacion celular,
desdiferenciacion de células, oncogenes y genes supresores de tumores, induccién de
detencion del ciclo celular y la apoptosis, la modulacion de la actividad de las enzimas en la
desintoxicacién, oxidacion y reduccion, la estimulacién del sistema inmune, la regulacion

del metabolismo de la hormona; y efectos antibacterianos y antivirales.
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4.2.8 Beneficios para la salud de los fitoquimicos en los alimentos enteros

La hipotesis de que los antioxidantes de la dieta pueden disminuir el riesgo de enfermedad
cronica se ha desarrollado a partir de estudios epidemiologicos. La pregunta clave aqui es si
un fitoquimico purificado tiene el mismo beneficio de salud como el compuesto cuando su
origen es un alimento o una mezcla de los alimentos. Ahora se cree ampliamente que las
acciones de los suplementos dietéticos por si solos no explican los beneficios observados
para la salud de las dietas ricas en frutas, verduras, y porque, por si solo, el antioxidante
individual estudiado en los ensayos clinicos no parece tener efectos preventivos

consistentes.

El compuesto puro aislado o bien pierde su bioactividad o no se comporta de la misma
manera que el compuesto en los alimentos enteros. Por ejemplo, numerosas investigaciones
han demostrado que el riesgo de cancer esta inversamente relacionado con el consumo de
vegetales verdes y amarillos y frutas, debido a que el caroteno esta presente en abundancia
en estos vegetales y frutas, que ha sido ampliamente investigado como un posible agente
preventivo del cancer. Sin embargo, el papel de los carotenoides como suplementos
anticancerigenos ha sido cuestionado recientemente como un resultado de varios estudios
clinicos. En un estudio, la incidencia de cancer de piel se mantuvo sin cambios en los

pacientes que reciben un suplemento con caroteno.

Extractos fitoquimicos de las frutas y las verduras recientemente han demostrado tener
potencial antioxidante y efectos antiproliferativos, y la combinacion de fitoquimicos de las
frutas y hortalizas se propuso para ser responsable de la potente actividad antioxidante y

anticancerosa de estos alimentos. La actividad antioxidante total de los fitoquimicos en 1 g
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de manzanas con céscara es equivalente a 83,3 moles equivalentes de vitamina C; o dicho
de otra manera, el valor antioxidante de las manzanas en 100 g es
equivalente a 1500 mg de vitamina C. Esto es mucho mas alto que la actividad
antioxidante total de 0,057 mg de vitamina C (la cantidad de vitamina C en 1 g de
manzanas con cascara) que es equivalente a 0,32 equivalente mol de vitamina C. En otras
palabras, la vitamina C en las manzanas contribuye con 0,4% de su actividad antioxidante

total.

Por lo tanto, la mayor parte de la actividad antioxidante proviene de fitoquimicos, no de
vitamina C. La combinacién natural de fitoquimicos en frutas y verduras es responsable de
su potente actividad antioxidante. Los extractos de manzana también contienen compuestos
bioactivos que inhiben el crecimiento de células tumorales in vitro. Fitoquimicos en las
manzanas con céscara (50 g/L en base himeda) inhiben la proliferacion de células en un
43% en el cancer de colon. Sin embargo, esto se reduce a 29% cuando la manzana no tiene

cascara.

Las diferentes especies y variedades de frutas, verduras y granos tienen diferentes perfiles
fitoquimicos. La combinacion de naranja, manzana, uva y arandano muestra un efecto
sinérgico en la actividad antioxidante. Por lo tanto, es necesario que los consumidores de
los fitoquimicos asimilen una amplia variedad de frutas, verduras y granos enteros para
beneficios de salud 6ptimos. Se llega a la conclusion que la prevencion del cancer se logra
mejor por el consumo de un amplia variedad de frutas y verduras, aunque un grupo de
frutas y verduras puede dominar un determinado tipo de cancer. Al mejorar la nutricion y la

salud, los consumidores deben obtener los antioxidantes de la dieta y no de suplementos
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dietéticos, que no contienen la combinacién equilibrada de fitoquimicos que se encuentran

en frutas y verduras y otros alimentos integrales.

Mas importante aun, la obtencién de antioxidantes a partir de la ingesta dietética por el
consumo de una amplia variedad de alimentos es improbable que resulte en el consumo de
cantidades toxicas, porque los alimentos procedentes de plantas contienen muchos diversos
tipos de fitoquimicos en diversas cantidades. Frutas y verduras que se consumen en las
cantidades recomendadas (5-10 porciones de frutas y verduras al dia) son seguras. Ademas,
los beneficios para la salud del consumo de frutas y verduras se extienden més alla de
reducir el riesgo de cancer en vias de desarrollo y la ECV. Los beneficios también incluyen
efectos preventivos sobre otras enfermedades crdnicas, tales como catarata relacionada con
la edad, degeneracion macular, central y enfermedades neurodegenerativas, asi como la

diabetes.

Los efectos aditivos y sinérgicos de los fitoquimicos en frutas y verduras han sido
propuestos por ser responsables de su potente actividad antioxidante y contra el cancer. El
beneficio de una dieta rica en frutas y vegetales se atribuye a la mezcla compleja de
compuestos fitoquimicos presentes en estos alimentos integrales. Esto explica en parte por
qué no solo un antioxidante puede sustituir la combinacion de fitoquimicos naturales en
frutas y verduras en el logro de los observados beneficios para la salud. Miles de
fitoquimicos estan presentes en alimentos integrales. Estos compuestos difieren en tamafio
molecular, polaridad, y solubilidad, que puede afectar a la biodisponibilidad y distribucion

de cada fitoquimico en diferentes macromoléculas, organulos subcelulares, células, 6rganos
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y tejidos. Esta equilibrada combinacion natural de los fitoquimicos presentes en frutas y

verduras no solo tiene que ser imitado por las pildoras o comprimidos.

El uso de suplementos dietéticos esta creciendo, especialmente entre los consumidores. Sin
embargo, muchos de estos suplementos dietéticos se han desarrollado en base a la
investigacion de resultados derivados de los andlisis bioquimicos y quimicos y los estudios
en cultivo celular in vitro, y en experimentos con animales in vivo y no de los estudios de
intervencion humana. Los beneficios de los fitoquimicos naturales en la salud a bajos
niveles presentes en frutas y verduras no significan que estos compuestos sean mas eficaces
0 seguros cuando se consume a una mayor dosis, incluso en una forma de suplemento
dietético puro. En términos generales, dosis méas altas aumentan el riesgo de toxicidad. El
principio basico de toxicologia es que cualquier compuesto puede ser toxico si la dosis es lo

suficientemente alta, y los suplementos dietéticos no son una excepcion.

Por lo tanto, una comprension completa de la eficacia y la seguridad a largo plazo de
muchos suplementos dietéticos necesita mas investigacion. También es importante
diferenciar la dosis farmacoldgica de la dosis fisiologica (o nutricional). Las dosis se
utilizan clinicamente para tratar enfermedades especificas en ciertas situaciones y requieren
de una receta médica, en cambio las dosis fisioldgicas (o nutricional) se utilizan para
mejorar o mantener la salud 6ptima, como en suplementos dietéticos o en los alimentos. En
el caso de los nutrientes antioxidantes, la adecuada dosis fisioldgica (o nutricional), debe
seguir los aportes dietéticos recomendados. La dosis farmacoldgica no es igual a la dosis
fisiolégica (o nutricional) y, en algunos casos, puede ser tdxico para uso a largo plazo.

Actualmente, no hay dietética recomendada de derechos de emision para los fitoquimicos.
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Por lo tanto, no es prudente tomar megadosis de fitoquimicos purificados como

suplementos dietéticos antes de la aparicion de un fuerte apoyo de pruebas cientificas.

4.2.9 Los nutrientes que desempefian un papel antioxidante

Los efectos beneficiosos potenciales de los antioxidantes en la proteccion contra las
enfermedades han sido un argumento para recomendar el incremento de la ingesta de varios
nutrientes por encima de los obtenidos por los métodos convencionales. Las propiedades
antioxidantes deben ser consideradas en las decisiones relativas a las necesidades diarias de

estos nutrientes.

Los miembros de la Junta de Alimentos y Nutricion del Consejo Nacional de Investigacion
de los Estados Unidos, definio recientemente un antioxidante como una sustancia en los
alimentos que disminuye significativamente los efectos adversos de las especies reactivas
de oxigeno, especies reactivas de nitrogeno, o ambos en la funcion fisiolégica normal en el
ser humano. Se reconoce que esta definicion es algo estrecha, porque el mantenimiento de
la estabilidad de la membrana es también una caracteristica de la funcidn antioxidante y una

funcion importante y antioxidante de la vitamina A y el zinc.

4.2.10 La necesidad de antioxidantes biol6gicos
Actualmente esta bien establecido que los radicales libres, especialmente superdxido (02:),

oxido nitrico (NO-), y otras especies reactivas tales como H202, se producen
continuamente in vivo. El superdxido en particular se produce por la fuga de las cadenas de

transporte de electrones dentro de los sistemas P450 de mitocondrias y microsomas 0 mas
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formadas deliberadamente, por ejemplo, por los fagocitos activados como parte de la
defensa inmune primaria en respuesta a sustancias extrafias o para combatir la infeccion por
microorganismos. El 6xido nitrico se produce a partir de la L-arginina por la éxido nitrico
sintasa, y estas enzimas se encuentran en practicamente todos los tejidos del cuerpo de los

mamiferos, aunque a niveles muy diferentes.

El oxido nitrico es un radical libre, pero se cree que es esencialmente un metabolito
beneficioso y de hecho puede reaccionar con perdxidos de lipidos y ejercer una funcion
como un antioxidante. El 6xido nitrico también sirve como un mediador mediante el cual
los macrdofagos expresan actividad citotoxica contra los microorganismos y células
neoplésicas. Si el 6xido nitrico estd en una concentracion suficientemente alta, que puede
reaccionar rapidamente con el superoxido en la ausencia de un catalizador para formar
peroxinitrito. El peroxinitrito es una especie de nitrogeno potencialmente perjudicial que
puede reaccionar a través de varios mecanismos diferentes, incluyendo la formacion de un

intermediario con la reactividad del radical hidroxilo.

Para hacer frente a especies oxidantes potencialmente perjudiciales reactivas (ROS), los
tejidos aerobios contienen enddégenamente enzimas antioxidantes tales como la superoxido
dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx) y la catalasa y wvarias sustancias
exogenamente eliminadoras de tales radicales como las vitaminas E y C y los carotenoides.
En condiciones normales, las altas concentraciones de SOD mantienen las concentraciones
de superdxido demasiado baja para permitir la formacion de peroxinitrito. También es
importante mencionar al antioxidante glutation reducido (GSH). EI GSH es ubicuo en

tejidos aerobios, y aunque no es un nutriente, que se sintetiza a partir de aminoacidos que
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contienen sulfhidrilo y es muy importante en el metabolismo intermediario antioxidante.

Los componentes de los tejidos bioldgicos hacen una mezcla ideal de sustratos para la
oxidacion. Los acidos grasos poliinsaturados, metales de oxigeno, y la transicion estan
presentes en abundancia, pero se impide la reaccion por la organizacion celular y la
estructura. Los acidos grasos poliinsaturados en membranas siempre se encuentran con
metales de transicion, en la vitamina E, particularmente en el hierro, estan destinadas tanto
al transporte y almacenamiento de proteinas; en abundantes sitios de union de proteinas
tales para prevenir la sobrecarga de la molécula de proteina con iones metélicos. Las
estructuras de los tejidos, sin embargo, se descomponen durante la inflamacion y la
enfermedad, y liberacion de hierro y otros metales de transicion se han detectado.
Metabolitos potencialmente dafiinos pueden surgir de las interacciones entre los metales de

transicion y las ROS descritas anteriormente.

Durante la inflamacion u otras formas de estrés y la enfermedad, las medidas que se
adopten nuevas por el cuerpo para contrarrestar los dafios potencialmente pro-oxidantes. El
cuerpo altera el transporte y la distribucion de hierro mediante el bloqueo de la
movilizacién de hierro y la absorcion de la absorcion del hierro y estimulante del plasma

por el higado, el bazo y macréfagos.

4.2.11 Actividad bioldgica prooxidante de los antioxidantes
La mayoria de los antioxidantes son antioxidantes bioldgicos porque al aceptar un electron

no apareado, el radical intermediario libre formado tiene una larga vida relativamente

media en el entorno bioldgico normal. La vida media larga significa que estos productos
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intermediarios se mantienen estables durante el tiempo suficiente para interactuar de
manera controlada con los compuestos intermediarios que impiden la autooxidacion, y el
exceso de energia del electron excedente se disipa sin dafiar a los tejidos. Asi, se cree que el
radical tocoferoxilo formado por oxidacion de alfa-tocoferol es suficientemente estable para
permitir su reduccion por la vitamina C o el GSH para regenerar el quinol en lugar de
oxidante de &cidos grasos circundantes. Asimismo las formas oxidadas de vitamina C, el
ascorbil y deshidroascorbato, pueden reciclarse de nuevo a ascorbato por GSH reductasa o
la enzima deshidroascorbato. La capacidad de reciclar estos antioxidantes en la dieta puede

ser una indicacion de su esencialidad fisiologica para funcionar como antioxidantes.

Los carotenoides son antioxidantes biolégicos también, pero sus propiedades antioxidantes
dependeran en gran medida de la tension del oxigeno y la concentracion. Palozza sugiere
que las reacciones de autooxidacién de beta-caroteno puede ser controlada por la presencia
de otros antioxidantes (por ejemplo, vitaminas E y C) o de otros carotenoides. Hay algunas
pruebas de que los suplementos grandes de nutrientes solubles en grasa tales como los
carotenoides como el beta-caroteno y otros pueden competir entre si durante la absorcion y
reducir las concentraciones plasmaticas de otros nutrientes derivados de la dieta. Sin
embargo, la falta de otros antioxidantes es improbable que explique el aumento de la
incidencia de cancer de pulmdn en el estudio en una intervencién con alfa-tocoferol y beta-
caroteno, porque no habia ninguna diferencia en la incidencia de cancer entre el grupo que

recibi6 tanto b-caroteno y alfa-tocoferol y los grupos que recibieron un tratamiento Unico.

El radical libre formado a partir de un antioxidante de la dieta es potencialmente un pro-
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oxidante al igual que cualquier otro radical libre. En las condiciones bioldgicas que pueden
desviarse de la norma, siempre existe la posibilidad de que un antioxidante de radicales
libres para convertirse en un pro-oxidante si una molécula de receptor adecuado esta
presente para aceptar el electron y promover la auto-oxidacion. Los iones minerales son
particularmente importantes pro-oxidantes. Por ejemplo, la vitamina C va a interactuar con
el cobre y el hierro para generar iones cuprosos o ferroso, respectivamente, ambos de los
cuales son potentes pro-oxidantes. Afortunadamente, los iones minerales estan
estrechamente ligados a las proteinas y son generalmente incapaces de reaccionar con los
componentes del tejido a menos que haya una ruptura de la integridad del tejido. Tales
circunstancias pueden ocurrir en asociacion con la enfermedad y la activacion de fagocitos
en cantidades excesivas excesivas, pero incluso en estas circunstancias hay alojamiento
metabolico rapido en la forma de la respuesta de fase aguda para minimizar los efectos
potencialmente perjudiciales de un aumento de iones minerales libres en los liquidos

extracelulares.

4.2.12 Vitamina C
Muchas, si no la totalidad de las propiedades bioldgicas de la vitamina C estan relacionadas

con sus propiedades redox. Por ejemplo, los defectos esenciales en el escorbuto, tales como
la descomposicion de las fibras del tejido conectivo y la debilidad muscular ambos estan
vinculados a reacciones de hidroxilacion en el que el ascorbato mantiene débilmente unida

en forma ferrosa para evitar su oxidacion a la forma férrica.

El ascorbato exhibe funciones similares redox en la biosintesis de catecolaminas y en la
actividad microsomal de enzimas de tipo citocromo P450, aunque esta Ultima sélo puede

ser importante en los animales jovenes. En el 0jo, la concentracion de vitamina C puede ser
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50 veces mayor que en el plasma y puede proteger contra el dafio oxidativo de la luz. La
vitamina C también esta presente en las gonadas, donde pueden jugar un papel critico en la
maduracion del esperma. La espermatogénesis implica muchas mas divisiones celulares
que lo hace la ovogénesis, resultando en un aumento del riesgo de mutacion. Fraga et al.
informaron que los niveles de esperma oxidado nucledsido 8-OH-2'-desoxiguanosina (un
indicador del dafio oxidativo al ADN) variaron inversamente con la ingesta de vitamina C
(5 a 250 mg/dia). Frei también mostraron que la vitamina C era superior a todos los otros
antioxidantes bioldgicos en el plasma en la proteccion de los lipidos expuestos ex vivo a
una variedad de fuentes de estrés oxidativo. La importancia de la vitamina C en la
estabilizacion de los diversos componentes del plasma, tales como el &cido folico, la homo-
cisteina, proteinas, otros micronutrientes, etc, no se ha evaluado adecuadamente. Cuando el
plasma sanguineo se separa de los eritrocitos, la vitamina C es el antioxidante primero que

desaparece.

La vitamina C es un antioxidante de gran alcance, ya que puede donar un atomo de
hidrégeno y formar relativamente radicales libres estable como el ascorbilo. Como
secuestrante de ROS, el ascorbato ha demostrado ser eficaz contra el radical anion
superdxido, peroxido de hidrogeno, el radical hidroxilo, y el oxigeno singlete. La vitamina
C también neutraliza especies reactivas de 6xido de nitrogeno para evitar la nitrosacion de

moléculas diana.

Por lo tanto, existen mecanismos para reciclar la vitamina C de manera similar a los de la
vitamina E. En los tejidos atroficos o tejidos expuestos a la inflamacién, la viabilidad

celular puede fallar y con ella la capacidad de reciclar la vitamina C. En tal entorno, la
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capacidad de los granulocitos recién liberados o macrofagos para remover la vitamina C del
fluido circundante puede ser muy valiosa para la conservacion de un nutriente esencial, asi
como para reducir el riesgo del ascorbato de convertirse en un prooxidante a través de su

habilidad para reducir el hierro.

4.2.13 Un requisito para los nutrientes antioxidantes
Los radicales libres son un producto del metabolismo de los tejidos estresados, y el dafio

potencial que puede causar es minimizado por la capacidad antioxidante y los mecanismos
de reparacion dentro de la célula. Una importante fuente dietética de los nutrientes
antioxidantes es la ingesta de frutas y verduras, y ahora estd bien establecido que las
personas que consumen cantidades abundantes de estos alimentos tienen un menor riesgo
de enfermedades crénicas que aquellos cuyo consumo es menor. Estas observaciones
sugieren que las necesidades de nutrientes antioxidantes de la poblacion en general pueden
ser atendidas por un consumo abundante de frutas y verduras y el lema "5 raciones al dia"

ha sido promovido para dar a conocer esta idea.

Pero surge una pregunta, ¢los efectos pueden ser minimizados por una ingesta abundante de
antioxidantes de la dieta en forma de frutas y hortalizas, o son necesarios los suplementos?,
la respuesta debe ser la correcta porque existen desafortunadamente muchos cambios

irreversibles que conducen al estado de enfermedad crénica.

Es generalmente reconocido que ciertos grupos de personas tienen un riesgo aumentado de
radicales libres. Los bebés prematuros, por ejemplo, estan en mayor riesgo de dafio
oxidativo debido a que nacen con el estado antioxidante inmaduro y esto puede ser

inadecuado para hacer frente con altos niveles de oxigeno y radiacién de luz. Es importante
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destacar caracteristicas algunas caracteristicas que producen especies reactivas de oxigeno
en la salud: las personas que fuman estan expuestas a los radicales libres asi como las que
inhalan el humo del tabaco y tienen un mayor riesgo de muchas enfermedades. Las
personas que abusan del alcohol tienen que desarrollar una mayor capacidad metabolica
para manejar la carga de alcohol extra. Riesgos similares se enfrentan las personas que
trabajan en entornos donde hay niveles elevados de disolventes volatiles (por ejemplo, la
gasolina y los liquidos de limpieza, en las destilerias, plantas quimicas, etc.). Los
conductores de automoviles y otras personas que trabajan en el trafico denso pueden estar
expuestos a niveles elevados de gases de escape. EI metabolismo humano puede adaptarse a
una amplia gama de sustancias xenobioticas, pero la actividad metabdlica puede ser
elevado con la consiguiente produccion de mas ROS que son potencialmente tdxicos para

el metabolismo celular.

De los grupos anteriores, los fumadores son los mas ampliamente afectados y esto los ha
hecho blanco de varios grandes estudios de intervencion de nutrientes antioxidantes.
Ademas, los fumadores a menudo muestran bajas concentraciones plasmaticas de
carotenoides y vitamina C. Sin embargo, hay beneficios obvios para la salud de los
fumadores que han surgido a partir de estos estudios y, de hecho, el b-caroteno se asocio6
con un mayor riesgo de cancer de pulmon en dos estudios separados y con mas eventos
cardiacos fatales en uno de ellos. Otros grupos de riesgo identificados, cuentan con una
forma no maligna de cancer, como el cancer de piel o un adenoma colorrectal, no mostro
efectos sobre las recurrencias posteriores despues de varios afios de ingestas elevadas de
nutrientes antioxidantes. El uso de b-caroteno o la vitamina E solos o0 en combinacion con
la vitamina C no mostro beneficios. Por lo tanto, los resultados de estos ensayos clinicos
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no apoyan el uso de la suplementacion con micronutrientes antioxidantes como medio de
reducir el cancer o las tasas incluso aunque cardiovasculares en la poblacion general, la
toxicidad de estos suplementos es muy poco probable, por lo que seria sugerible el que
hubiera una interaccién con otros compuestos bioactivos para reducir los niveles de las

tasas de cancer.

Algunos ensayos de intervencion sin embargo, han tenido mas éxito en demostrar un
beneficio para la salud. Stitch y sus colegas dieron grandes cantidades de beta-caroteno y
vitamina A en Kerala, India, y los inuit de Canada con lesiones pre-malignas de las vias
orales y mostraron reducciones en leucoplasia y de microntcleos en la mucosa bucal. Blot
y sus colaboradores reportaron una reduccion (13 %) en la mortalidad por cancer gastrico
en personas que viven en la provincia de Linxian, Republica Popular de China, después de
un tratamientode b-caroteno, vitamina E y selenio. Estos estudios son dificiles de
interpretar debido a que los sujetos puediesen haber estado ligeramente desnutridos y los
suplementos pueden simplemente restaurar su adecuacioén nutricional. Sin embargo, la
correccion de la malnutricion es poco probable que sea la explicacion para el estudio de
suplementacion de selenio altamente exitoso de pacientes en Estados Unidos con un
historial de cancer de células basales o escamosas de la piel. Curiosamente, la intervencion
con 200 mg/dia de selenio durante un promedio de 4.5 afios no tuvo ningun efecto en la
recurrencia de los tumores de piel. Sin embargo, el analisis de variables secundarias
mostraron reducciones significativas en la mortalidad total por cancer y en la incidencia de
cancer de pulmon, colorrectal y de préstata. La edad media de este grupo fue de 63 afios y,
obviamente, no eran una poblacion adulta normal, pero los resultados de nuevos estudios
auguran un gran interés. Por ultimo, los resultados del estudio de Cambridge Heart
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Antioxidant mencionan y proporcionan una cierta ayuda de un efecto beneficioso de la
vitamina E en personas que han sufrido un infarto de miocardio. Los reclutas para el
estudio fueron asignados aleatoriamente para recibir vitamina E (800 o 400 mg/dia) o un
placebo. Los resultados iniciales del ensayo indicaron una reduccion significativa en
infartos de miocardio no-fatales, pero hubo un exceso de muertes cardiovasculares no
significativas. Las cantidades de los suplementos utilizados han sido sin embargo grande y
el efecto posiblemente ha sido farmacoldgico. Es necesario seguir trabajando para
demostrar si los aumentos mas moderados en la ingesta de nutrientes en las poblaciones de
adultos sanos pueden retrasar o prevenir la aparicion de enfermedades cronicas. La
evidencia disponible sobre los beneficios de la salud que se deben alcanzar por medio del
incremento de la ingesta a través de los nutrientes antioxidantes deberia ayudar al parecer al

establecimiento de las necesidades nutricionales.

Los patrones dietéticos han variado con el tiempo en funcion de las practicas agricolas y el
tipo de cultivo, asi como los cambios climaticos, ecolégicos, y los factores
socioeconémicos que determinan la disponibilidad de los alimentos. En la actualidad,
practicamente todos los patrones dietéticos adecuadamente satisfacen o incluso superan las
necesidades nutricionales de los grupos de poblacion. Esto es cierto, salvo que las
condiciones socioecondmicas no limiten la capacidad de producir y comprar alimentos o
practicas culturales aberrantes que restringen la eleccion de los alimentos. Se cree que si la
gente tiene acceso a una cantidad y variedad suficiente de alimentos, van a satisfacer sus
necesidades nutricionales. La practica actual de evaluar el valor nutritivo de las dietas debe
incluir no solo la adecuacion de energia y proteinas, sino también la densidad de
micronutrientes de la dieta.
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Una dieta saludable puede ser alcanzada en mas de una forma a causa de la variedad de
alimentos, que pueden ser combinados. Por tanto, es dificil definir los rangos de la ingesta
de una comida especifica, que debe ser incluida en una combinacion dada para cumplir con
una nutricion adecuada. En la préactica, el conjunto de combinaciones de alimentos que es
compatible con una adecuacion nutricional estan limitadas por el nivel de produccion
sostenible de alimentos en un determinado ecologico y ajuste de poblacion. Ademas, hay
limitaciones econdmicas, que limitan el suministro de alimentos en los hogares. El
desarrollo de la base de directrices sobre régimen alimentario (DDBA) por parte de la FAO
y de la OMS reconoce esto y se centra en la combinacion de alimentos que pueden
satisfacer las necesidades de nutrientes y no en cémo cada nutriente especifico y que se

debe proporcionar en cantidades adecuadas.

El primer paso en el proceso de establecer las directrices dietéticas es la definicion de los
importantes problemas relacionados con la dieta de la salud publica en una comunidad. Una
vez que éstos se definen, la adecuacion de la dieta se debe evaluar mediante la comparacion
de la informacidon disponible sobre la ingesta alimentaria con la ingesta recomendada de
nutrientes (RNI). Metas de ingesta de nutrientes en esta situacion son especificos para un
determinado entorno ecoldgico, y su propdsito es el de promover la salud en general, el
control de determinadas enfermedades nutricionales (si son inducidas por un exceso 0
deficiencia de ingesta de nutrientes) y tratar de reducir el riesgo de enfermedades
multifactoriales relacionadas con la dieta. Las pautas dietéticas representan la forma
practica de alcanzar las metas nutricionales para una poblacion dada. Se debe tomar en

cuenta el patron alimentario habitual e indicar que aspectos deben ser modificados. Ademas
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se deben considerar el ajuste ecoldgico, los factores socio-econdémicos y culturales, y

bioldgico y finalmente el ambiente fisico en el que vive la poblacion.

El enfoque alternativo para definir la adecuacion nutricional de las dietas se basan en las
bases bioquimicas y fisioldgicas de las necesidades humanas de nutricion de la salud y las
enfermedades. La definicion cuantitativa de las necesidades nutricionales y su expresion
como RNI han sido instrumentos importantes de la politica alimentaria y nutricional en
muchos paises y se ha centrado la atencion por parte de los organismos internacionales.
Este enfoque basado en nutrientes ha servido para muchos propdsitos, pero no siempre ha
fomentado el establecimiento de las prioridades nutricionales y dietéticas en consonancia
con las prioridades generales de salud puablica a nivel nacional e internacional. Ha
permitido una definicion méas precisa de las necesidades de nutrientes esenciales al
establecer RNIs pero desafortunadamente a menudo se ha centrado casi exclusivamente,
concentrandose en la cantidad precisa mediante el requerimiento de nutrientes y no en la
solucién de los problemas nutricionales del mundo. En contraste con las INR, DDBA se
basa en el hecho de que la gente come alimentos, si pero no nutritivos. Por lo que, se debe
educar a los pueblos a través de los medios de comunicacion y proporcionar una guia

practica para la seleccion de los alimentos mediante la definicion de suficiencia alimentaria.

4.2.14 Consejos para una dieta saludable
Se debe de proporcionar una descripcion cuantitativa y cualitativa de la dieta para que

pueda ser entendido por las personas, en las que se les debe dar informacion tanto en
tamafo y nimero de porciones por dia. Los aspectos cuantitativos incluyen la estimacion de
la cantidad de nutrientes en los alimentos y su disponibilidad biologica en la forma que se

consumen realmente. Por desgracia, los datos de composicion de los alimentos disponibles
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para la mayoria de los alimentos que se consumen actualmente en el mundo son
incompletos, obsoletos o insuficientes para evaluar su verdadera biodisponibilidad. Los
aspectos cualitativos se refieren a la utilizacion bioldgica de los nutrientes en los alimentos
tal como se consumen por los seres humanos para poder asi explorar las posibilidades de
interaccion entre los nutrientes. Tal interaccion puede potenciar o inhibir la bio-

disponibilidad de un nutriente de un alimento determinado.

Incluyendo alimentos en la dieta, que tienen alta densidad de micronutrientes -como las
legumbres, las hortalizas (incluso vegetales de hojas verdes) y frutas - es la mejor forma de
garantizar una nutricién 6ptima adecuacion de micronutrientes incluyendo a la mayoria de
los grupos de poblacién. La mayoria de los grupos de poblacién afectados por la deficiencia
de micronutrientes en gran medida subsisten con cereales refinados o dietas a base de
tubérculos, que proporcionan energia y proteina (con un equilibrio inadecuado de

aminoéacidos), pero son insuficientes en micronutrientes esenciales.

Hay una necesidad de ampliar la base alimentaria y la diversificacion de los alimentos en la
dieta. Se puede obtener mucho de la adicion de una cantidad razonable de estos alimentos,

que se sumaran a la lista de micronutrientes de la dieta béasica.

El reciente interés en el papel de los fitoquimicos y los antioxidantes en la salud y su
presencia en los alimentos de origen vegetal prestan mas apoyo a la recomendacion de las
verduras y frutas que cada vez se consumen en la dieta. La necesidad de la diversificacion
de la dieta se apoya en el conocimiento de las interrelaciones de los componentes de los

alimentos, lo que puede mejorar a su vez el valor nutricional de los alimentos y evitar
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desequilibrios indeseables, que pueden limitar la utilizacién de algunos nutrientes. Por

ejemplo, frutas ricos en &cido ascdrbico mejoraréa la absorcién del hierro ionico.

Si el consumo de energia es bajo (<8,368 MJ/dia), por ejemplo, en el caso de los nifios
pequefios, las mujeres sedentarias, o los ancianos, la dieta no puede proporcionar la ingesta
de vitaminas y minerales suficientes para satisfacer las RNI. Esta situacion puede ser de
especial interés para las personas mayores, que estan inactivas, han disminuido la masa
corporal magra, y suelen disminuir su consumo de energia. Los nifios pequefios, las mujeres
embarazadas y mujeres en periodo de lactancia, que tienen mayores necesidades de
micronutrientes en relacion con sus necesidades de energia, también requerirdn una mayor

densidad de micronutrientes.

El hogar es la unidad basica para el consumo de alimentos en la mayoria de los ajustes, y si
hay suficiente comida, los miembros individuales de la familia pueden consumir una dieta
con las proporciones recomendadas de nutrientes y satisfacer sus RNIs especificos. Sin
embargo, la distribucion de alimentos apropiados dentro de la familia debe ser considerada
para asegurar que los nifios y las mujeres reciben una alimentacion adecuada con alta

densidad de micronutrientes (Figura 6).
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Figura 6. Los paises industrializados (Europa, Norteamérica, Japon y Australia) y en
algunas pocas naciones de Latinoamérica -Cuba, Argentina, Chile, Uruguay, Norte de
Africa y Asia-, la desnutricion cobija a menos del 4% de su poblacion. En Africa, una
docena de paises tienen una tasa de desnutricion del 35%, mientras que en la India, con una
poblacion superior a los 1000 millones, la desnutricion oscila entre el 20 y34%. Solo China

e India acumulan una poblacion desnutrida que supera a los 250 millones de habitantes.

4.2.15 Productos naturales
Los productos naturales, como los extractos de plantas, ya sea como compuestos puros o en

forma de extractos estandarizados, proporcionan oportunidades ilimitadas para el
descubrimiento de nuevos medicamentos debido a la disponibilidad sin precedentes de la

diversidad quimica (Cos et al., 2006).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), més del 80% de la poblacion mundial

depende de la medicina tradicional para sus necesidades de atencion médica primaria. El
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uso de hierbas medicinales en Asia representa una larga historia de las interacciones
humanas con el medio ambiente. Las plantas usadas en la medicina tradicional contienen
una amplia gama de sustancias que pueden ser utilizadas para tratar enfermedades
infecciosas cronicas (Duraipandiyan et al., 2006). Debido a la aparicion de efectos
secundarios y a la resistencia microbiana a los medicamentos sintetizados quimicamente,
los hombres se han vuelto a la etnofarmacognosia. Se han encontrado miles de fitoquimicos
de plantas como alternativas seguras y eficaces en términos generales, con efectos menos

adversos.

Muchos con actividad bioldgica beneficiosa, tales como los anticancer, antimicrobianos,
antioxidantes, actividad de curacion de heridas, antidiarreicos, analgésicos. En muchos
casos, las personas reclaman los beneficios de una buena dosis de productos naturales o de
hierbas. Sin embargo, los ensayos clinicos son necesarios para demostrar la eficacia de un
compuesto bioactivo para verificar esta afirmacion tradicional. Los ensayos clinicos
dirigidos hacia la comprension de la farmacocinética, interacciones de biodisponibilidad,
eficacia, seguridad y drogas a partir del nuevo desarrollo de compuestos bioactivos y sus

formulaciones (extractos) requieren una evaluacion muy cuidadosa.

En la Figura 7 se muestra un esquema en el cual se indica el analisis propuesto para la

identificacion de los compuestos bioactivos en frutas y hortalizas.
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Figura 7. Esquema béasico que muestra el flujo de trabajo propuesto para la identificacion

de compuestos bioactivos a partir de frutas y hortalizas.

Los ensayos clinicos estan cuidadosamente planificados para proteger la salud de los
participantes, asi como para responder a las preguntas especificas de la investigacion
mediante la evaluacion de los efectos secundarios a corto y largo plazo y sus resultados se

miden antes de que el medicamento se aplique extensamente a los pacientes.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),hay cerca de 20.000 plantas
medicinales existentes en 91 paises, incluyendo en los 12 paises donde se conjunta toda la
megabiodiversidad. Los pasos principales para utilizar el compuesto biolégicamente activo
a partir de recursos vegetales son la extraccion, seleccion farmacoldgica, aislamiento y

caracterizacion del compuesto bioactivo, la evaluacién toxicolégica y la evaluacion clinica.
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e Inteinationasl Universs

Un breve resumen de los métodos generales de extraccion, aislamiento y caracterizacion de

compuestos bioactivos a partir de extracto de plantas se pueden encontrar en la Figura 8.

Purificacion
(TLC, Cromatografia en
columna y HPLC)

Compuesto puro

Elucidacion estructural
(LCMS, GCMS, FTIR, H-NMR y Caracterizacion Bioquimica
C-NMR

Ensayo de Toxicidad Estudio Clinico
RN ,ﬁ
/:/ / 51: ‘ %& ;‘ d

Figura 8. Resumen general de los pasos necesarios en la caracterizacion, aislamiento y

extraccion de un compuesto bioactivo a partir de fitoextractos de plantas.

4.2.16 Extraccion

La extraccion es el primer paso crucial en el anélisis de las plantas medicinales, ya que es
necesario para extraer los componentes quimicos deseados a partir de los materiales de

plantas para la separacion y caracterizacion adicional. Los pasos basicos de funcionamiento
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incluidos, tales como pre-lavado, el secado de los materiales vegetales o secado por
congelacién, moler para obtener una muestra homogénea y a menudo hacer mejoras en la
cinética de la extraccion analitica y aumentando también el contacto de la superficie de la

muestra con el mejor sistema de disolvente.

Se deben tomar acciones apropiadas para seleccionar y asegurar que no se pierda el
potencial de los constituyentes, ni que se destruyan o alteren durante la preparacion del
extracto de las muestras de plantas. Si la planta se selecciond sobre la base de los usos
tradicionales (Fabricant y Farnsworth, 2001), entonces es necesario realizar el extracto
preparado como se describe por el médico tradicional con el fin de imitar lo mas fielmente

posible el método tradicional de “hierbas”.

La seleccion del sistema de disolvente depende en gran medida de la naturaleza especifica
del compuesto bioactivo como objetivo. Diferentes sistemas de disolventes estan
disponibles para extraer el compuesto bioactivo a partir de productos naturales. La
extraccion de los compuestos hidrofilicos utiliza disolventes polares tales como metanol,
etanol o acetato de etilo. Para la extraccidn de los compuestos mas lipofilicos, se utiliza una
mezcla de diclorometano/metanol de 1:1 estan en uso. En algunos casos, la extraccion con

hexano se utiliza para eliminar la clorofila (Cos et al., 2006).

Como los compuestos objetivos pueden ser de no polares a polares y térmicamente labiles,
la idoneidad de los métodos de extraccion debe ser considerada. Diversos métodos, tales
como la sonicacion, calefaccidn por extraccion de reflujo, soxhlet y otros son de uso comdn

(United States Pharmacopeia y el Formulario Nacional, 2002; Farmacopea de la Republica
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Popular de China, 2000, The Japanese Pharmacopeia, 2001) para la extraccion de muestras

de plantas.

Ademas, los extractos de plantas se preparan mediante maceracion o percolacion también
de plantas verdes frescas o de material de planta seca, en polvo, en agua y/o sistemas de
disolventes organicos. Un breve resumen de las condiciones experimentales para los

diversos métodos de extraccion se muestra en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Condiciones experimentales de varios métodos de extraccion de material

vegetal.

Extraccion con Sonicacién Maceracion

Soxhlet

Solventes comunes Metanol, etanol o Metanol, etanol, o Metanol. Etanol, o

utilizados una mezcla de una mezcla de una mezcla de
alcohol y agua alcohol y agua alcohol y agua

Temperatura (°C) Depende del Puede ser calentado  Temperatura
solvente utilizado ambiente

Presion aplicada No aplica No aplica No aplica

Tiempo requerido 3-18 H 1H 3-4 Dias

Volumen de 150-200 50-100 Depende del tamafio

solvente  requerido de muestra
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(mL)

Referencia Zygmunt y Zygmunt y Prompittayarat et al.,
Namiesnik,  2003; Namiesnik,  2003; 2007; Sasidharan et

Huie, 2002. Huie, 2002. al., 2008; Cunha et

al., 2004; Woisky et

al., 1998.

Las otras técnicas modernas de extraccion en fase solida incluyen micro-extraccion,
extraccion supercritica de fluidos, extraccion presurizada-liquida, extraccion asistida por
microondas, la extraccién en fase sélida, y técnicas mediadas tensioactivamente, y poseen
muchas ventajas. Por ejemplo, la reduccién del consumo de disolvente orgénico y en la
degradacion de la muestra, la eliminacion de pasos adicionales de limpieza y concentracion
antes del analisis cromatografico, la mejora en la eficiencia de extraccion, selectividad, y
cinética de extraccion. La facilidad de las técnicas de automatizacion permite también su

utilizacion para la extraccion de materiales de plantas (Huie, 2002).

4.2.17 Identificacion y caracterizacion
Debido al hecho de que los extractos de plantas generalmente se presentan como una

combinacion de varios tipos de compuestos bioactivos o fitoquimicos con diferentes
polaridades, la separacion sigue siendo un gran reto para el proceso de identificacion y
caracterizacion de compuestos bioactivos.
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Es una practica comin en el aislamiento de estos compuestos bioactivos mediante un
numero de diferentes técnicas de separacion tales como TLC, cromatografia en columna,
cromatografia flash, cromatografia en Sephadex y HPLC, las que se deben utilizar para
obtener compuestos puros. Los compuestos puros se utilizan entonces para la
determinacion de la estructura y actividad bioldgica. Ademas de eso, existen métodos no
cromatograficos tales como las técnicas de inmunoensayo, utilizan anticuerpos
monoclonales (MADbs), ensayo de cribado fitoquimico, transformacion de Fourier infrarroja
(FTIR), que también puede ser utilizados para obtener y facilitar la identificacion de los

compuestos bioactivos.

4.2.18 Las técnicas cromatograficas
Cromatografia en capa fina (TLC) y los métodos de de Bio-autografia

TLC es un procedimiento simple, rapido y barato que proporciona al investigador una
respuesta rapida en cuanto a la cantidad de componentes en una mezcla. TLC también se
usa para apoyar la identidad de un compuesto en una mezcla cuando el Rf de un compuesto
se compara con el Rf de un compuesto conocido. Pruebas adicionales implican la
pulverizacion de los reactivos de deteccion de fitoquimicos, que causan cambios de color
de acuerdo con los fitoquimicos presentes en un extracto de plantas, o mediante la
visualizacion de la placa bajo la luz UV. Esto también se ha utilizado para la confirmacion

de la pureza y la identidad de los compuestos aislados.

La Bio-autografia es una técnica util para determinar compuestos bioactivos con actividad
antimicrobiana del extracto de la planta. Métodos TLC bioautograficos combinados con la
separacion cromatografica y en la determinacion de la actividad in situ facilita la

localizacion y aislamiento meta-dirigido de los constituyentes activos en una mezcla.
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Tradicionalmente, la técnica bioautografica se ha utilizado en la inhibicién del crecimiento
de microorganismos para detectar anticuerpos de componentes anti-microbianos de los
extractos de cromatografia sobre una capa de TLC. Esta metodologia ha sido considerado
como el método de ensayo mas eficaz para la deteccion de compuestos antimicrobianos

(Shahverdi, 2007).

La Bio-autografia localiza la actividad antimicrobiana en un cromatograma usando tres
enfoques: (i) bio-autografia directa, donde el microorganismo crece directamente en la
cromatografia en capa fina (TLC), (ii) en contacto con la bio-autografia, donde }os
compuestos antimicrobianos se transfieren desde la placa de TLC a una placa de agar
inoculada a través de contacto directo y (iii) agar de recubrimiento bio-autografico, donde
se aplica un medio de agar sembrado directamente sobre la placa de TLC (Hamburger y

Cordell, 1987;. Rahalison et al, 1991).

Las zonas de inhibicion en placas de TLC producidas por una de las técnicas anteriores sera
atil para visualizar la posicién del compuesto bioactivo con actividad antimicrobiana en la

huella digital del TLC con referencia a los valores de Rf (Homans y Fuchs, 1970).

Las placas de TLC preparativas con un espesor de 1 mm se preparan usando las mismas
fases estacionarias y maviles, con el objetivo de aislar los componentes bioactivos que
exhiban la actividad antimicrobiana frente a la cepa de prueba. Estas areas se raspan de las
placas, y la sustancia se eluye del silice con etanol o metanol. Las muestras eluidas se
purifican adicionalmente usando el método de cromatografia preparativa como se ha

mencionado anteriormente.
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Finalmente, los componentes se identificaron mediante HPLC, LCMS y GCMS. Aunque
tiene una alta sensibilidad, su aplicabilidad se limita a los microorganismos que crecen
facilmente en placas de TLC. Otros problemas son la necesidad de la eliminacion completa
de los disolventes volatiles residuales, tales como n-BuOH, éacido trifluoroacético y
amoniaco Y la transferencia de los compuestos activos de la fase estacionaria en la capa de

agar por difusion (Cos et al., 2006).

Finalmente, la bio-autografia permite localizar actividad antimicrobiana de un extracto en
el cromatograma, y es compatible con una rapida busqueda de nuevos agentes
antimicrobianos mediante bioensayo guiado por aislamiento (Cos et al., 2006). El agar de
bioautografia es un método de superposicion ventajoso que, en primer lugar utiliza muy
poca cantidad de muestra en comparacion con el método de difusion en disco normal y por
lo tanto, puede ser utilizado para bioensayo guiado en el aislamiento de los compuestos. En
segundo lugar, puesto que el extracto crudo se resuelve en sus diferentes componentes, esta
técnica simplifica el proceso de identificacion y el aislamiento de los compuestos

bioactivos (Rahalison et al., 1991).

4.2.19 Cromatografia Liquida de Alta Resolucion
La cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) es una técnica versatil, robusta y

ampliamente usada para el aislamiento de productos naturales (Cannell, 1998).
Actualmente, esta técnica esta ganando popularidad entre diversas técnicas analiticas como
la eleccion principal para el estudio de toma de huellas dactilares para el control de calidad

de las plantas a base de hierbas (Fan et al., 2006).
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Los productos naturales son frecuentemente aislados tras la evaluacion de un extracto crudo

en un ensayo bioldgico con el fin de caracterizar completamente la entidad activa.

La sustancia biol6gicamente activa se presenta a menudo solamente como componente
menor en el extracto y el poder de resolucion de HPLC es ideal para el procesamiento
rapido de tales muestras de componentes multiples sobre una escala analitica y escala de
preparacion. Muchos instrumentos del HPLC ahora son de disefio modular y comprenden
una bomba de suministro de disolvente, un dispositivo de introduccion de la muestra, tales
como una valvula de inyeccion, muestreador automatico o manual, una columna analitica,

una columna de guarda, detector y un registrador o una impresora.

Las separaciones quimicas se puede lograr usando HPLC con el fundamento de que ciertos
compuestos tienen diferentes tasas de migracion, a una determinada columna y fase movil.
La extension o grado de separacion esta determinada principalmente por la eleccion de la
fase estacionaria y la fase mdvil. Generalmente, la identificacion y separacion de los
fitoquimicos puede llevarse a cabo usando el sistema isocratico (utilizando un solo sistema
invariable de fase mdvil). Gradiente de elucion en el que se altera la proporcion del
disolvente organico a agua con el tiempo y puede ser deseable si mas de un componente de
la muestra esta siendo estudiada y difieren entre si de manera significativa en la tasa de

retencion en las condiciones empleadas.

La purificacion del compuesto de interés usando HPLC es el proceso de separar o extraer el
compuesto objetivo (posiblemente de otros estructuralmente relacionados) de otros
compuestos o contaminantes. Cada compuesto debe tener un pico caracteristico bajo ciertas

condiciones cromatograficas. Dependiendo del que tiene que ser separado y cémo esta
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estrechamente relacionada con las muestras, se deben de elegir ciertas caracteristicas, por lo
que el cromatografo puede elegir las condiciones, tales como la fase movil adecuada,

velocidad de flujo, detectores adecuados y columnas para obtener una separacion éptima.

La identificacion de compuestos mediante HPLC es una parte crucial de cualquier ensayo
HPLC. Con el fin de identificar cualquier compuesto por HPLC, un primer detector debe
ser seleccionado. Una vez que el detector se selecciona y se establece en la configuracion
Optima de deteccidn, un ensayo de separacion debe ser desarrollado. Los parametros de este
ensayo deben ser tales que un pico limpio de la muestra conocida se observa a partir del

cromatografo.

El pico de la identificacion debe tener un tiempo de retencion razonable y deben estar bien
separados de picos extrafios en los niveles de deteccion que se realiza el ensayo. Detectores
UV son populares entre todos los detectores, ya que ofrecen una alta sensibilidad (Lia et al.,
2004) y también porque la mayoria de compuestos de origen natural encontrados se emiten

a longitudes de onda bajas de absorbancia de UV (190 a 210 nm) (Cannell, 1998).

La alta sensibilidad de deteccion UV es confiable si un compuesto de interés sélo esta
presente en pequefias cantidades dentro de la muestra. Ademas de la radiacion UV, otros
métodos de deteccion también estan siendo empleados para detectar fitoquimicos entre los
que se encuentra el detector de red de diodos (DAD) acoplado con espectrémetro de masas
(MS) (Tsao y Deng, 2004). Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (LC
IMS) es también una poderosa técnica para el analisis de complejos extractos botanicos

(Cai et al, 2002; El, 2000). Por lo tanto, la combinacién de HPLC y MS facilita la
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identificacion rapida y precisa de los compuestos quimicos de las hierbas medicinales,

especialmente cuando un estandar puro no esté disponible (Ye et al., 2007).

El procesamiento de un material para proporcionar una muestra adecuada debe ser a partir
de una fuente cruda para el analisis de HPLC, asi como la eleccion del disolvente para la
reconstitucion de la muestra puede tener una influencia significativa en el éxito general de
aislamiento de productos naturales. EI material fuente, por ejemplo, plantas, polvo seco,
inicialmente tendrd que ser tratado de tal forma que se garantice que el compuesto de
interés es eficazmente liberado en la solucion. En el caso de material vegetal seco, un
disolvente organico (por ejemplo, metanol, cloroformo) se puede utilizar como agente de
extraccion inicial y después de un periodo de maceracion, el material sélido se separa por
decantacion del extracto por filtracion. El filtrado se concentra a continuacién y se inyecta
en HPLC para la separacion. El uso de las columnas de guardia es necesario en el anélisis
del extracto crudo. Muchos materiales de productos naturales contienen un nivel
significativo de componentes de soporte, tales como la clorofila y otros materiales

enddgenos.

4.2.20 Ensayo de cribado fitoquimico

Los fitoquimicos son compuestos quimicos derivados de plantas y el término se utiliza a
menudo para describir la gran cantidad de compuestos metabdlicos secundarios de las
plantas. El ensayo de cribado fitoquimico es un procedimiento simple, rapido y de bajo
costo que ofrece al investigador una respuesta rapida a los distintos tipos de fitoquimicos en

una mezcla y es una herramienta importante en el analisis de compuestos bioactivos.
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4.3 VITAMINAS

4.3.1 Vitamina C
La vitamina C (nombres quimicos: &cido ascorbico o ascorbato) es una lactona de seis

carbonos que se sintetiza a partir de la glucosa en muchos animales. La vitamina C se
sintetiza en el higado en algunos mamiferos y en el rifién de aves y reptiles. Sin embargo,
varias especies -incluyendo seres humanos, primates no humanos, conejillos de indias- son
incapaces de sintetizar la vitamina C. Cuando no hay suficiente vitamina C en la dieta, los
seres humanos sufren de la enfermedad potencialmente letal denominada escorbuto por la
deficiencia del &cido ascdrbico. Los seres humanos y los primates carecen de la enzima
terminal de la ruta biosintética del &cido ascorbico, la enzima es la L-gulonolactona
oxidasa, debido a que el gen que codifica para la enzima ha sido objeto de mutacion

sustancial de modo que no se produce tal proteina.

4.3.2 Papel en los procesos metaboélicos humanos

4.3.3 Antecedentes bioquimicos
La vitamina C es un donador de electrones (agente reductor o antioxidante), y

probablemente todas sus funciones bioquimicas y moleculares puede ser explicado por esta

funcion.

4.3.4 Funciones enzimaticas
La vitamina C actGa como un donador de electrones para 11 enzimas. Tres de estas enzimas

se encuentran en los hongos, pero no en los seres humanos u otros mamiferos. Estan
implicados en las vias de reutilizacion para pirimidinas y el resto de desoxinucleosidos de
desoxirribosa. De las 8 restantes enzimas humanas, tres participan en la hidroxilacion del
colageno y dos en la biosintesis de carnitina; de las tres enzimas que participan en la
hidroxilacion del colageno, una es necesaria para la biosintesis de la noradrenalina y las
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catecolaminas, una enzima es necesaria para la amidacion de hormonas peptidicas, y una

Gltima esté involucrada en el metabolismo de la tirosina.

El ascorbato interacta con enzimas que tienen ya sea actividad monooxigenasa o
dioxigenasa. La dopamina monooxigenasa, b-monooxigenasa, y peptidil-glicina, una
monooxigenasa, incorporan un solo &tomo de oxigeno en un sustrato, ya sea una dopamina
0 un péptido de glicina-terminal. Las enzimas restantes son dioxigenasas las cuales
incorporan dos atomos de oxigeno de dos maneras diferentes. La enzima 4-
hidroxilfenilpiruvato dioxigenasa incorpora dos &tomos de oxigeno en un solo producto. La
dioxigenasa incorpora un dtomo de oxigeno en el succinato y uno en el sustrato de la

enzima especifica.

4.3.5 Otras funciones

Las concentraciones de vitamina C en el jugo gastrico fueron varias veces mas altas
(mediana, 249 mmol/l, rango de 43-909 mmol/l) que las encontrados en el plasma de los
mismos sujetos normales (39 mmol/I, 14-101 mmol/l). La vitamina C de los jugos gastricos
puede prevenir la formacién de compuestos N-nitrosos, que son potencialmente
mutagénicos. El consumo elevado de vitamina C se correlaciona con un menor riesgo de
cancer gastrico, aunque una relacién de causa y efecto no ha sido establecida. La vitamina
C protege las lipoproteinas de baja densidad ex vivo contra la oxidacion y puede funcionar

de manera similar en la sangre.

Una caracteristica comun de la deficiencia de vitamina C es la anemia. Las propiedades

antioxidantes de la vitamina C pueden estabilizar al acido félico en los alimentos y en el
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plasma sanguineo, y se ha reportado que provoca un aumento de la excrecion de derivados

oxidados de folato en el escorbuto humano.

4.3.6 Vision general de informacion cientifica significativa respecto al acido
ascorbico
Desde el siglo XV, el escorbuto era temido por marineros y exploradores que se veian

obligados a subsistir durante meses a partir de dietas de carne seca y galletas. El escorbuto
fue descrito por los cruzados, durante los asedios de numerosas ciudades europeas, y como
consecuencia de la hambruna en Irlanda del siglo XIX. Tres importantes manifestaciones
de escorbuto -cambios gingivales, dolor en las extremidades, y manifestaciones
hemorréagicas- eran precedidas de edemas, ulceraciones, y finalmente la muerte. Las
lesiones Oseas y vasculares en el escorbuto probablemente surgen de la falta de formacion
de los osteoides. En el escorbuto infantil los cambios son principalmente en los sitios de
crecimiento més activo de los huesos; signos caracteristicos son una pseudoparalisis de las
extremidades provocada por dolor extremo en movimiento y es causada por hemorragias
bajo el periostio, asi como la inflamacion y las hemorragias en las areas de las encias que

rodean a los dientes en erupcion.

4.3.7 Deficiencia de Vitamina C

La deficiencia de vitamina C puede ser detectada a partir de los primeros signos de
deficiencia clinica, como la hiperqueratosis folicular, hemorragias petequiales, las encias
inflamadas o sangrantes y dolor en las articulaciones, o tener muy bajas concentraciones de
ascorbato en plasma, sangre o leucocitos. Los estudios de Sheffield y posteriores estudios
en lowa fueron los primeros intentos realizados para cuantificar los principales

requerimientos de vitamina C. Los estudios indicaron que la cantidad de vitamina C que se
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requiere para prevenir o curar los primeros signos de deficiencia fueron entre 6,5 y 10
mg/dia. Este intervalo representa el menor requisito fisioldgico. Los estudios de lowa y
Kallner et al establecieron que en la saturacion del tejido, el contenido de vitamina C en el
cuerpo entero es de aproximadamente 20 mg/kg, o 1500 mg, y que la vitamina C se pierde

en 3 % de todo el contenido del cuerpo por dia.

Los signos clinicos de escorbuto aparecen en los hombres en ingestas inferiores a 10 mg/dia
o cuando el contenido de todo el cuerpo cae por debajo de 300 mg. Esta toma esta asociada
con concentraciones de ascorbato en plasma por debajo de los 11 niveles de mmol/L en
leucocitos 0 menos de 2 nmol/Len las células. Sin embargo, las concentraciones en plasma
caen a alrededor de 11 mmol/L cuando la dieta de vitamina C es de entre 10 y 20 mg/dia.
En ingestas mayores a 25-35 mg/dia, las concentraciones plasméaticas comienzan a subir
bruscamente, lo que indica una mayor disponibilidad de la vitamina C para las necesidades
metabdlicas. En general, el ascorbato en el plasma refleja estrechamente la ingesta

alimentaria y oscila entre 20 y 80 mmol/L.

La absorcion intestinal de la vitamina C es por un mecanismo de transporte activo,
dependiente del sodio, que requiere energia, y debido al aumento de la ingesta, los tejidos
llegan a ser progresivamente mas saturados. La eficaz fisiologia del mecanismo renal
tubular de reabsorcion es quien conserva la vitamina C en los tejidos hasta un contenido de

ascorbato en el cuerpo entero de aproximadamente 20 mg de peso corporal/kg.

4.3.8 Investigaciones futuras

Se necesita hacer investigacion para obtener una mejor comprension de los siguientes

puntos en relacién al acido ascorbico:
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1.- Conocer las funciones del ascorbato enddgeno gastrico y su efecto sobre la absorcion de
hierro;

2.- Tener las mediciones funcionales del estado de la vitamina C, que reflejan el contenido
en todo el cuerpo de la vitamina C y los contenidos que no estan influenciados por la

infeccion;

3.- Determinar las razones para la captacién de vitamina C por granulocitos, que esta

asociada con la infeccion.

4.3.9 Papel de la vitamina A en los procesos metabélicos humanos
La vitamina A (retinol) es un nutriente esencial que se necesita en pequefias cantidades por

los humanos para el funcionamiento normal del sistema visual, el crecimiento y el
desarrollo, y el mantenimiento de la integridad epitelial celular, la funcién inmune y la
reproduccion. Estas necesidades dietéticas de vitamina A son normalmente encontradas
como retinol preformado (principalmente en forma de éster de retinol) y provitamina A, los

carotenoides.

4.3.10 Vision general del metabolismo de la vitamina A

La vitamina A preformada en los alimentos de origen animal se produce en forma de
ésteres de retinilo de acidos grasos en asociacién con los lipidos unidos a la membrana
celular y que contienen grasas de almacenamiento. La Pro-vitamina A de los carotenoides
en los alimentos de origen vegetal también se asocia con los lipidos celulares, pero estan
incrustados en las complejas estructuras celulares tales como la matriz que contiene

celulosa en los cloroplastos o la porcion que contiene pigmento en los cromoplastos.
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Los productos de digestion de las grasas (por ejemplo, acidos grasos, monoglicéridos,
colesterol y fosfolipidos) y las secreciones en la bilis (por ejemplo, sales biliares y las
enzimas hidroliticas) son esenciales para la solubilizacion eficiente del retinol y
especialmente para la solubilizacion de los carotenoides muy lipofilicos (por ejemplo,
caroteno y criptoxantina y licopeno) en el medio intestinal acuoso. La solubilizacion
micelar es un requisito previo para su paso eficiente a traves de la membrana rica en lipidos

de las células de la mucosa intestinal (es decir, los enterocitos).

Las dietas criticamente bajas en grasa (por debajo de aproximadamente 5-10 g diarios) o
enfermedades pancreéticas, hepéticas y frecuentes gastroenteritis pueden impedir la

eficiente absorcidn del retinol y de los carotenoides.

El retinol y los carotenoides se introducen en el borde de la superficie intestinal de la
mucosa digestiva por difusion con el gradiente de concentracion entre la micela y la
membrana plasmatica de los enterocitos. Algunos carotenoides pasan en el enterocito y se
solubilizan en quilomicrones sin mas cambios, mientras que algunos como los carotenoides
se convierten en retinol por una enzima de corte de la superficie. El retinol se encuentra
atrapado dentro de la célula por re-esterificacion o mediante la unién a proteinas especificas
de uniones intracelulares. Los ésteres de retinilo y carotenoides no convertidos, junto con
otros lipidos se incorporan en quilomicrones, excretandose en los canales linfaticos

intestinales, y pasando a la sangre a través del conducto toracico.

4.3.11 Mecanismos bioquimicos para la vitamina A. Funciones
La vitamina A tiene funciones en dos niveles del cuerpo. El primero esta en el ciclo visual

en la retina del ojo, y el segundo se encuentra en todos los tejidos corporales
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sistémicamente para mantener el crecimiento y la solidez de las células. En el sistema
visual, unido al vehiculo del retinol éste es transportado al tejido ocular y en la retina por la
unién intracelular y proteinas de transporte. La rodopsina, el pigmento visual critico para
atenuar la vision en la oscuridad, se forma en las células baston después de la conversién de
trans-retinol a retinaldehido, seguido de una isomerizacion para la forma 11-cis, y la union

a opsina.

La alteracion de la rodopsina a través de una cascada de reacciones fotoquimicas son los
resultados de una habilidad para ver objetos con poca luz. La velocidad a la que se
regenera la rodopsina esté en relacion a la disponibilidad de retinol. La ceguera nocturna es
generalmente un indicador de retinol disponible insuficiente, pero también puede ser debido
a un déficit de otros nutrientes, que son criticos para la regeneraciéon de la rodopsina, tal
como la proteina y zinc, y para algunas enfermedades hereditarias, tales como la retinitis

pigmentosa.

El crecimiento y la diferenciacion de las células epiteliales en todo el cuerpo se ven
especialmente afectados por deficiencia de vitamina A (VAD). Los nimeros de células
caliciformes se reducen en los tejidos epiteliales. La consecuencia es que las secreciones de
las mucosas con sus componentes antimicrobianos disminuyen. Las células que recubren
las superficies protectoras de los tejidos no se regeneran y se diferencian, por lo tanto, se
aplanan y se acumula queratina. Ambos factores -la disminucion de las secreciones
mucosas Y la pérdida de la integridad celular- disminuyen la resistencia a la invasion por

organismos potencialmente patdgenos.
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El sistema inmune también se ve fuertemente comprometido por la interferencia directa con
la produccién de algunos tipos de secreciones de proteccion y las células. Los sintomas
clasicos de la xerosis (secado) y descamacion de las células muertas de la superficie como
se ve en el tejido ocular (es decir, xeroftalmia) son la evidencia externa de los cambios que

se producen en diversos grados en los tejidos epiteliales internos.

El conocimiento actual del mecanismo de accion de la vitamina A dentro de las células
fuera del ciclo visual es que las funciones celulares estin mediadas por receptores
nucleares especificos. Estos receptores se activan por la unién con isémeros especificos de
acido retinoico (es decir, trans y &cido 9-cis retinoico). Los receptores activados se unen a
elementos de respuesta de ADN localizados hacia arriba del promotor de los genes
especificos para regular el nivel de expresion de esos genes. La sintesis de un gran nimero
de proteinas vitales para el mantenimiento de las funciones fisioldgicas normales esta
regulada por estos genes a los retinoides activados. También puede haber otros mecanismos

de accién que no son aun descubiertos.

4.3.12 Poblacion en riesgo y las consecuencias de la deficiencia de vitamina A
La deficiencia de vitamina A (VAD) no se define simplemente. La Organizacion Mundial

de la Salud (OMS) lo define como concentraciones tisulares de vitamina A suficientemente
bajas como para tener consecuencias adversas para la salud incluso si no hay evidencia de
la xeroftalmia clinica. Ademas de los signos y sintomas de la xeroftalmia y el riesgo de
ceguera irreversible, los sintomas no especificos incluyen aumento de la morbilidad y la
mortalidad, la mala salud reproductiva, el aumento del riesgo de anemia, y las
contribuciones al crecimiento se disminuyd. Debido a estas consecuencias adversas, pueden

producirse a partir de otros déficits de nutrientes, y por lo tanto, es dificil atribuir sintomas
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no oculares especificamente a las vitaminas A y D en ausencia de mediciones bioquimicas

reflectantes de vitamina A.

4.3.13 Investigaciones futuras
Se necesita investigacion adicional:

1.- En la interaccion de la vitamina Ay el hierro con infecciones, que se relacionan con los
niveles séricos y la incidencia de la enfermedad y la prevalencia;
sobre la relaciéon entre la vitamina A, hierro y zinc y su papel en la gravedad de las
infecciones;

2.- en el papel nutricional del &cido 9-cis retinoico y el mecanismo que regula su

produccién endogena;

3- sobre la biodisponibilidad de pro-vitamina A y los carotenoides en las diferentes clases
de verduras de hoja verde y naranja y otros, tubérculos y frutas administradas normalmente
en las dietas (por ejemplo, en relacion con el nivel de grasa en la dieta o comida), y

para identificar un indicador fiable del estado de vitamina A.

4.3.14 Vitamina D
La vitamina D es necesaria para mantener los niveles sanguineos normales de calcio y

fosfato, para la mineralizacién normal del hueso, la contraccién muscular, la conduccion
nerviosa y la funcién celular general en todas las células del cuerpo. La vitamina D logra
esto después de su conversion a la forma activa 1,25-dihidroxivitamina D [1,25 - (OH) 2D],
o calcitriol. Esta forma activa regula la transcripcion de los genes que codifican para

proteinas de transporte de calcio y proteinas de la matriz dsea.
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La vitamina D también modula la transcripcion de las proteinas del ciclo celular, que
regulan la proliferacion y la diferenciacion celular aumentando un ndmero de células
especializadas del cuerpo (por ejemplo, precursores osteoclasticos, enterocitos,
queratinocitos, etc.). Esta propiedad puede explicar las acciones de la vitamina D en la
resorcion 0sea, el transporte de calcio intestinal y la piel. La vitamina D también posee

propiedades inmunomoduladores que pueden alterar las respuestas a infecciones in vivo.

4.3.15 Descripcion general de la funcion de la vitamina D
La vitamina D, se forma en la piel a partir de un precursor del colesterol como (7-

dehidrocolesterol) por la exposicién a la luz solar o puede proporcionarse pre-formada en la
dieta. La versién de la piel se conoce como vitamina D3 mientras que la forma dietética
puede ser vitamina D3 o una molécula estrechamente relacionada de origen vegetal
conocido como vitamina D2. Dado que la vitamina D puede ser hecha en la piel, no
estrictamente debe ser llamada una vitamina, y algunos textos nutricionales se refieren a la
sustancia como una prohormona y para las dos formas como colecalciferol (D3) o

ergocalciferol (D2).

4.3.16 Poblaciones en riesgo de deficiencia de vitamina D
Los nifios constituyen una poblacion en riesgo de deficiencia de vitamina D debido a sus

relativamente grandes necesidades de vitamina D producida por su alta tasa de crecimiento
del esqueleto. Al nacer, los bebés han adquirido en el Gtero la vitamina D que debe llevar a
cabo los primeros meses de vida. Los nifios amamantados estan particularmente en riesgo
debido a las bajas concentraciones de vitamina D en la leche humana. Este problema se
agrava aun mas, por una restriccion de la exposiciéon a los rayos ultravioleta (UV) por

razones estacionales, latitudinales, culturales o sociales. Los bebés nacidos en los meses de
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otofio en los extremos de latitud estan particularmente en riesgo porque pasan los primeros
6 meses de vida dentro de la placenta por lo que tienen poca oportunidad de sintetizar la
vitamina D en la piel durante este periodo. En consecuencia, aunque la deficiencia de
vitamina D es rara en los paises desarrollados, los casos esporadicos de raquitismo se
siguen denunciando en muchas ciudades del norte, pero casi siempre en los lactantes

alimentados con leche humana.

Otro periodo de rapido crecimiento del esqueleto se produce en la pubertad y aumenta la
necesidad no para la vitamina D en si, sino por la forma activa 1,25 - (OH) 2D. Esta
necesidad resulta de la mayor conversion de 25-OH-D con 1,25 - (OH) 2D en adolescentes.
Ademas, a diferencia de los nifios, los adolescentes estdn generalmente al aire libre, por lo
que generalmente se exponen a la luz UV suficiente para la sintesis de vitamina D para sus
necesidades. El exceso de produccion de vitamina D en los meses de verano y principios
del otofio se almacena principalmente en el tejido adiposo y esta disponible para mantener

altas tasas de crecimiento en los meses de invierno que siguen.

1.- si los suplementos de vitamina D durante el embarazo tiene efectos positivos mas tarde
en la vida; 2.- si la vitamina D tiene un papel en la lactancia; 3.- los efectos a largo plazo de
un aumento ingesta de vitamina D; 4.- si suplementos dietéticos de vitamina D son tan
buenos como la exposicion a la luz UV; y 5.- si la vitamina D sélo es necesaria para la

regulacion del calcio y el fosfato.
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4.3.17 Resumen de la funcién de la vitamina E en los procesos metabdlicos
humanos
Una gran cantidad de evidencia cientifica indica que los radicales libres reactivos estan

implicados en muchas enfermedades, incluyendo enfermedades cardiacas y el cancer. Las
células contienen muchos sustratos potencialmente oxidables tales como acidos grasos
poliinsaturados (PUFAs), proteinas y ADN. Por lo tanto, un sistema de defensa
antioxidante complejo normalmente protege las células de los efectos perjudiciales de los
radicales libres producidos endégenamente asi como de especies de origen exdgeno, tales
como el humo del cigarrillo y contaminantes. Nuestra exposicion a radicales libres excede
la capacidad protectora del sistema de defensa antioxidante, un fendmeno a menudo
referido como el estrés oxidativo. Hay pruebas considerables de que la enfermedad causa
un incremento en el estrés oxidativo, por lo tanto, el consumo de alimentos ricos en
antioxidantes, que son potencialmente capaces de apagar o neutralizar el exceso de los
radicales, puede desempefiar un papel importante en la modificacion de la evolucién de

estas enfermedades.

La vitamina E es el principal antioxidante liposoluble en el sistema de células de defensa
antioxidante y se obtiene exclusivamente a partir de la dieta. El término "vitamina E" se
refiere a una familia de ocho homologos de origen natural que son sintetizados por las
acido homogentisico en las plantas. Todos son derivados de 6-cromanol y difieren en el
numero y posicion de los grupos metilo en la estructura del anillo. Los cuatro homologos
del tocoferol (da, db, dg-y dd-) tienen un anillo saturado de 16 carbonos de cadena lateral
fitil, mientras que los homdlogos tocotrienoles (da, db, dg-y dd-) tienen tres enlaces dobles

en la cadena lateral.
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La vitamina E es un ejemplo de un antioxidante fendlico. Tales moléculas facilmente donan
el hidrégeno del hidroxilo (-OH) en la estructura del anillo de radicales libres, que luego se
convierten en un compuesto no reactivo. En la donacion de hidrogeno, el compuesto
fenolico se convierte en un radical libre relativamente no reactivo porque el electron
desapareado en el atomo de oxigeno es generalmente deslocalizado en la estructura de

anillo aromatico aumentando asi su estabilidad.

4.3.18 Definicion de las poblaciones en riesgo de deficiencia de vitamina E
Hay muchos signos de deficiencia de vitamina E en animales, en la mayoria de ellos

relacionados con el dafio a las membranas celulares y de excrecién de los contenidos de las
celdas a fluidos externos. Trastornos provocados, por ejemplo, por los rastros de PUFAS
peroxidados en la dieta de los animales con bajo nivel de vitamina E son miopatias
cardiacas, neuropatias y necrosis hepatica. Problemas musculares y neurologicos son
también una consecuencia de la deficiencia de vitamina E humana. Los primeros signos de
diagnostico de la deficiencia incluyen fuga de enzimas musculares como la creatina quinasa
y la quinasa de piruvato en plasma, aumento de los niveles de los productos de
peroxidacion de lipidos en plasma, y el aumento de la hemdlisis de eritrocitos.
La evaluacion de las necesidades de vitamina E para los seres humanos es confundida por
la aparicion poco frecuente de los signos clinicos de la deficiencia ya que estos por lo
general solo se desarrollan en adultos con sindromes de mala absorcion de grasa o
enfermedad hepatica y en individuos con anomalias genéticas en las proteinas de transporte
0 unidn, y posiblemente en bebés prematuros. Esto sugiere que las dietas contienen

vitamina E suficiente para satisfacer las necesidades nutricionales.
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4.3.19 Las investigaciones futuras
Mas investigacion se requiere de la funcion de la vitamina E en los procesos bioldgicos que

no implican necesariamente su funcion antioxidante. Estos procesos incluyen:

1.- conocer los papeles estructurales en el mantenimiento de la integridad de la membrana
celular;

2.- conocer los efectos anti-inflamatorios por interaccion directa y regulador con el
complejo prostaglandina de enzimas sintetasas, que participan en el metabolismo del acido
araquidonico;

3.- conocer la sintesis de ADN;

4.- conocer la estimulacion de la respuesta inmune, y regulacion de la sefializacion

intercelular y la proliferacion celular a través de la modulacion de la proteina quinasa C.

De manera similar, se requiere mas investigacion de la evidencia creciente de que el estado
insuficiente de vitamina E puede aumentar la susceptibilidad a la infeccion en particular al
permitir que los genomas de ciertos virus relativamente benignos se puedan convertir en
cepas mas virulentas. Hay una necesidad importante de definirlas concentraciones optimas
de ingesta de vitamina E. Los ensayos de intervencion con criterios de valoracion de
morbilidad y mortalidad puede tomar afios en completarse. Un enfoque para evitar este
retraso puede ser evaluar los efectos de la ingesta de diferentes concentraciones de la
vitamina E en los biomarcadores de dafio oxidativo a lipidos, proteinas y ADN, ya que su
aparicion en vivo esta implicada en muchas enfermedades, incluyendo enfermedades

vasculares y ciertos tipos de cancer.
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4.3.20 Vitamina K
La vitamina K es un elemento esencial soluble en grasas, es un micronutriente que es

necesario para una modificacion quimica unica después de la traduccion en un pequefio
grupo de proteinas con propiedades de unién a calcio, conocidos colectivamente como

proteinas dependientes de vitamina K.

Hasta ahora, la Gnica funcidon inequivoca de la vitamina K en la salud es en el
mantenimiento de la coagulacién normal. La vitamina K y las proteinas de la coagulacion
se sintetizan en el higado y comprender los factores 11, VII, X'y X, que tienen una funcion
hemostatica (es decir, son procoagulantes que detienen y previenen la hemorragia) y las
proteinas C y S, que tienen una funcion anticoagulante (es decir, inhiben el proceso de
coagulacién). A pesar de esta dualidad de funciones, el efecto principal de la deficiencia de
vitamina K nutricional es para inclinar la balanza en la coagulacién hacia una tendencia a la
hemorragia causada por la inactividad relativa de las proteinas procoagulantes. La Vitamina
K y las proteinas dependientes sintetizadas por otros tejidos incluyen la proteina dsea

osteocalcina y la proteina Gla de matriz; sus funciones quedan por aclarar.

4.3.21 Funcion bioldgica de la vitamina K

La vitamina K es el nombre de una familia para una serie de compuestos solubles en grasa,
que tienen un nucleo comun de 2-metil-1, 4-naftoquinona, pero difieren en la estructura de
una cadena lateral en la 3-posicion. Son sintetizados por las plantas y bacterias. En las
plantas la forma molecular mas importante es la filoquinona (vitamina K1), que tiene una

cadena lateral fitilo. Las bacterias sintetizan una familia de compuestos denominados
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menaquinonas (vitamina K2), que tienen cadenas laterales insaturadas basado en la

repeticion de unidades de 5-carbono (prenilo).

4.3.22 Vision general del metabolismo

4.3.23 Absorcion y transporte
La vitamina K, principalmente como filoguinona, se absorbe quimicamente inalterado

desde el intestino proximal después de la solubilizacion de las micelas mixtas compuestas
de sales biliares y los productos de la lipdlisis de pancreas. En los adultos sanos la

eficiencia de la absorcidon de filoquinona en su forma libre es de aproximadamente 80 %.

Dentro de la mucosa intestinal, la vitamina es incorporado en los quilomicrones, se secreta
en la linfa, y entra en la sangre a través de los lactiferos. Una vez en la circulacion, la
filoguinona se elimina rapidamente a una velocidad consistente con su continua asociacion
con quilomicrones y remanentes de quilomicrones, las asociaciones son producidas por las
lipoproteinas de hidrdlisis por la lipasa en la superficie de las células endoteliales capilares.
Después de una noche de ayuno, méas de la mitad de la filoquinona circulante esta todavia
asociado a las lipoproteinas ricas en triglicéridos, y el resto se distribuye por igual entre las
lipoproteinas de baja densidad y de alta densidad. La filoquinona es la principal forma
circulante de la vitamina K, pero MK-7 esta presente en el plasma a concentraciones mas
bajas y tiene una distribucion similar a la lipoproteina de filoquinona. Aunque la
filoquinona en sangre debe haber sido derivada exclusivamente de la dieta, no se sabe si
menaquinonas circulantes tales como MK-7 se derivan de la dieta, la flora intestinal, o una

combinacion de estas fuentes.
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4.3.24 Tejidos y distribuciéon
Hasta la década de 1970, el higado es el Unico sitio conocido de la sintesis de la vitamina K

y las proteinas dependientes y por lo tanto se presume que es el Unico sitio de

almacenamiento de grandes cantidades de la vitamina.

El higado humano normalmente comprende aproximadamente 90 por ciento de
menaquinonas y 10 por ciento de filoquinona. Hay pruebas de que las reservas hepaticas de
filoguinona son muy labiles, y bajo condiciones de minima reserva, las concentraciones en
el higado se redujo a alrededor del 25 por ciento de los niveles iniciales después de solo 3

dias.

El conocimiento de reservas hepéticas de filoquinona en diferentes grupos de poblacion es
limitada. Las concentraciones de adultos hepaticos en un estudio del Reino Unido fueron de
11 pmol/g, mientras que en un estudio realizado en Japdn eran aproximadamente dos veces
mas alto. Tales reservas son aproximadamente 20 000 a 40 000 veces mas bajas que las de
retinol para el paciente que consuma ingestas diarias de filogquinona que sélo son

aproximadamente 10-veces mas bajas que los de la vitamina A.

4.3.25 Tiamina (Deficiencia, toxicidad, funciones e indicadores bioquimicos)

La funcién requerida de la tiamina en los procesos metabolicos humanos

La deficiencia de tiamina (vitamina B1) da lugar a la enfermedad llamada beri-beri, que ha
sido considerada clasicamente que existen 2 tipos: en seco (paralitica) y hdmedo
(edematosa). EI Beri-beri ocurre en bebés humanos alimentados con leche cuyas madres

lactantes son deficientes. También ocurre en los adultos con la ingesta de hidratos de
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carbono, principalmente de arroz elaborado y con la ingesta de factores anti-tiamina. Beri-
beri sigue siendo una enfermedad endémica en Asia. En los paises industrializados,
relativamente, los reflejos neuroldgicos del sindrome de Wernicke-Korsakoff estan
frecuentemente asociados con el alcoholismo cronico con un consumo limitado de
alimentos. Algunos casos de deficiencia de tiamina se han observado en pacientes que son
hipermetabdlicos, son en materia de nutricion parenteral, se someten a dialisis renal
cronica, o han sido sometidos a una gastrectomia. La deficiencia de tiamina también se ha
observado en los nigerianos que comieron los gusanos de seda, los escolares rusos (en
Moscu), Tailandia rural, cubanos ancianos, personas de edad avanzada, japones, brasilefio
indios Xavante, francés Guyanense, Sudeste de Asia escolares que fueron infectados por

anquilostomas, los presos detenidos de Malasia, y las personas con alcoholismo crénico.

La toxicidad no es un problema con la tiamina debido a que se asimila rapidamente en los
rifiones. La tiamina funciona como pirofosfato de coenzima de tiamina (TPP) en el
metabolismo de los hidratos de carbono y aminoacidos de cadena ramificada.
Especificamente el Mg2+ coordinado con TPP participa en la formacion de un azlcar
cetosa (por ejemplo, entre hexosa y fosfatos de pentosa) catalizada por la transcetolasa y la
oxidacién de un ceto-acido (por ejemplo, piruvato, alfa-cetoglutarato, y de cadena
ramificada, un -ceto acido) por complejos deshidrogenasa. Por lo tanto, cuando hay tiamina
insuficiente, la disminucion general en el metabolismo de carbohidratos y su interconexion
con el metabolismo de aminoacidos (a través de un ceto-acido) tienen consecuencias

graves, tales como una disminucion en la formacion de acetilcolina para la funcion neural.
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Los indicadores utilizados para estimar las necesidades de tiamina son la excrecion
urinaria, coeficiente de actividad transcetolasa eritrocitaria, eritrocitos de tiamina, piruvato
y lactato de la sangre, y cambios neuroldgicos. La tasa de excrecion de la vitamina y sus
metabolitos, y la validez de la evaluacion de tiamina del estado nutricional se mejora con la
carga de prueba. El coeficiente de actividad transcetolasa eritrocitaria refleja los niveles de
TPP y puede indicar defectos genéticos raros. La tiamina en eritrocitos es principalmente
una medida directa de TPP, pero también es una medida de monofosfato de tiamina y

tiamina por cromatografia liquida de alto rendimiento de separacion (HPLC).

El estado de tiamina se ha evaluado mediante la medicion de la excrecion urinaria de
tiamina en condiciones basales o después de carga de tiamina, la actividad de transcetolasa,
y formas libres y fosforilados en sangre o suero. Aungue se superponen con los valores
basales de tiamina urinaria se encontr6 en dosis orales por debajo de 1 mg, una correlacion

de 0,86 entre cantidades orales y excretada fue encontrado por Bayliss et al.

4.3.26 Riboflavina (Deficiencia, toxicidad, funciones e indicadores bioquimicos)
Las funciones requeridas de la riboflavina en los procesos metabélicos humanos. La
riboflavina (vitamina B2). La deficiencia se refleja en la condicion de hipo o
arriboflavinosis, con dolor de garganta, edema, hiperemia de las membranas mucosas
faringeas y orales; queilosis angular, estomatitis, glositis, dermatitis seborreica, y
normocitica, normocromica de médula Osea. Debido a que la deficiencia ocurre casi
invariablemente con una deficiencia de otras vitaminas del complejo B, algunos de los

sintomas (por ejemplo, glositis y dermatitis) pueden resultar de otras deficiencias de
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complicacion. La principal causa de hipo-riboflavinosis es la ingesta dietética inadecuada
como consecuencia de la escasez de alimentos, que a veces se ve agravada por la mala
alimentacion. Los nifios en paises en vias de desarrollo cominmente demuestran signos
clinicos de deficiencia de riboflavina durante los periodos del afio en que las infecciones
gastrointestinales son prevalentes. Disminucion de la asimilacion de riboflavina también
resulta de la digestion anormal, tal como la que ocurre con intolerancia a la lactosa. Esta
condicion es mas alta en poblaciones de Africa y Asia y puede conducir a una disminucion
de la ingesta de leche, asi como una absorcion anormal de la vitamina. La absorcion de la
riboflavina también se ve afectada en algunas otras condiciones, por ejemplo, en zonas
tropicales: enfermedad celiaca (no pueden digerir el gluten, porque son alérgicos y es mejor
consumir amaranto que harinas de cereales), enfermedad maligna y la reseccion del

intestino delgado, y la disminucion de la velocidad de transito gastrointestinal.

La toxicidad por riboflavina no es un problema debido a la absorcion intestinal limitada.
Conversion de riboflavina a mononucle6tido de flavina (FMN) y ademas a la predominante
dinucledtido de flavina adenina (FAD) se produce antes de que estas flavinas formen
complejos con numerosas deshidrogenasas flavoproteinas y oxidasas. Estas enzimas
flavoco-(FMN y FASD) participan en las reacciones de oxidacion-reduccion en las vias

metabdlicas y en la produccion de energia a través de la cadena respiratoria.

Los indicadores utilizados para estimar los requerimientos de riboflavina son la excrecién

urinaria de flavina, coeficiente de actividad de eritrocitos por la glutation reductasa, y
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flavina eritrocitos. La excrecion urinaria de tipo flavina y metabolitos de la vitamina refleja
la ingesta; validez de la evaluacion de la adecuacion de riboflavina se mejora con la prueba
de carga. El coeficiente de actividad glutation reductasa eritrocitaria refleja los niveles de
FAD, los resultados son confusos por tales defectos genéticos como la deficiencia de

deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato y heterocigotos talasemia b.

4.3.27 Niacina (Deficiencia, toxicidad, funciones e indicadores bioquimicos)

La niacina (&cido nicotinico) clasicamente su deficiencia resulta en pelagra, que es una
enfermedad debilitante cronica asociada con una dermatitis eritematosa caracteristica que
es bilateral y simétrica, una demencia después de cambios mentales, incluyendo insomnio y
apatia que precede a una encefalopatia abierta, y la diarrea resultante de la inflamacion de
la intestinales superficies mucosas. En la actualidad, la pelagra presenta de forma endémica
en las zonas mas pobres de la India, China y Africa. Su causa se ha atribuido
principalmente a una deficiencia de niacina, sin embargo, su bioquimica inter-relacion a la
riboflavina y vitamina B6, que son necesarios para la conversion de L-triptéfano a
equivalentes de niacina (NES), sugiere que las insuficiencias de estas vitaminas también

pueden contribuir a la pelagra.

Aunque de utilidad terapéutica en la reduccion de colesterol en suero, la administracion de
altas dosis orales cronicas de acido nicotinico puede conducir a la hepatotoxicidad, asi
como manifestaciones dermatoldgicas. Un limite superior (UL) de 35 mg/dia segun lo

propuesto por los EE.UU. Food and Nutrition Board fue adoptado por esta consulta.
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La niacina es sindnimo quimicamente de acido nicotinico, aunque el término se utiliza
también para su amida (nicotinamida). La nicotinamida es la otra forma de la vitamina A,
que no tiene la accion farmacolégica del acido que se administra en dosis altas. Es la forma
de amida que existe dentro de las coenzimas activas redox, dinucle6tido de nicotinamida
adenina (NAD) y su fosfato (NADP), que funcionan en los sistemas de reductasa
deshidrogenasa-que requieren la transferencia de un ion hidruro. NAD también es necesario
para reacciones de transferencia no-redox de adenosina difosfato ribosa-implicadas en la
reparacion del ADN y la movilizacion de calcio. NAD funciones en la respiracion
intracelular y con las enzimas involucradas en la oxidacion de sustratos de combustible
tales como la gliceraldehido 3-fosfato, lactato, alcohol, 3-hidroxibutirato, y Piruvato,
funciones de NADP en la biosintesis reductoras tales como acidos grasos y sintesis de
esteroides y en la oxidacion de la glucosa-6-fosfato de ribosa-5-fosfato en la via de la

pentosa fosfato.

Los indicadores utilizados para estimar las necesidades de niacina son la excrecion urinaria,
las concentraciones plasmaticas de los metabolitos, y los nucle6tidos eritrociticos de
piridina. La tasa de excrecién de metabolitos, principalmente N'-metil-nicotinamida y su 2 -
y 4-piridonas, refleja la ingesta y se expresa generalmente como una proporcién de las
piridonas a N'-metil-nicotinamida. Las concentraciones de metabolitos, en especial 2-
piridona, se miden en plasma después de una prueba de carga. Eritrocitos nucleétidos

piridina miden cambios en la concentracion de NAD.
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4.3.28 Vitamina B6 (Deficiencia, toxicidad, funciones e indicadores
bioquimicos)

Una deficiencia de vitamina B6 por si sola es poco comudn porque normalmente se produce
en asociacion con un déficit en otras vitaminas del complejo B. Los primeros cambios
bioguimicos incluyen disminucion de los niveles de &cido 4-piridoxico en orina. Estos son
seguidos por una disminucion en la sintesis de las transaminasas (aminotransferasas) y otras
enzimas del metabolismo de aminoacidos de tal manera que hay un urinaria aumentada y
una conversién de glutamato se redujo a la anti-gamma-aminobutirato de neurotransmisor.
La hipovitaminosis B6 pueden ocurrir a menudo con deficiencia de riboflavina, porque la
riboflavina es necesaria para la formacion del PLP co-enzima. Los nifios son especialmente
susceptibles a las ingestas insuficientes, lo que puede conducir a convulsiones
epileptiformes. Cambios en la piel incluyen dermatitis con queilosis y glositis.
Generalmente hay una disminucion en los linfocitos circulantes y posiblemente una anemia
normocitica, microcitica, o sideroblastica. La sensibilidad de los sistemas tales como el
metabolismo de aminoécidos con azufre a la vitamina B6 disponibilidad se refleja en
homo-cisteinemia. Una disminucion en el metabolismo del glutamato en el cerebro, que se

encuentra en la insuficiencia de vitamina B6, refleja una disfuncion del sistema nervioso.

El uso de dosis elevadas de piridoxina para el tratamiento del sindrome pre-menstrual,
sindrome del tunel carpiano, y algunas enfermedades neurologicas ha dado como resultado
neurotoxicidad. A UL de 100 mg/dia segun lo propuesto por los EE.UU. Food and

Nutrition Board fue adoptado por esta consulta.
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Hay tres vitdmeros naturales (diferentes formas de la vitamina) de vitamina B6, a saber, la
piridoxina, piridoxamina y piridoxal. Estos deben ser fosforilados y los fosfatos 5 'de los
dos primeros oxida a la PLP funcional, que sirve como un carbonilo reactivo con coenzima
para diversas enzimas implicadas en el metabolismo de los aminoécidos. Tales enzimas
incluyen aminotransferasas, descarboxilasas, y deshidratasas, aminolevulinato sintasa en la
biosintesis de hemo, la fosforilasa en la degradacién del glucdgeno, y la biosintesis de base

esfingoide.

Los indicadores utilizados para estimar las necesidades de vitamina B6 son la excrecion de
PLP, urinario, eritrocitos coeficientes de actividad aminotransferasas, catabolitos triptofano,
PLP sangre de eritrocitos y entera, plasma y homo-cisteina. PLP es la principal vitamina B6
que se forma en el tejido y refleja PLP higado, sino que cambia muy lentamente en
respuesta a la ingesta de vitaminas. La tasa de excrecion de la vitamina y en particular 4-
piridoxato refleja la ingesta. Los eritrocitos de aminotransferasas de aspartato y alanina

reflejan los niveles de PLP y muestran grandes variaciones en los coeficientes de actividad.

4.3.29 Pantotenato (Deficiencia, toxicidad, funciones e indicadores
bioquimicos)

La amplia presencia de &cido pantoténico liberable en la comida hace improbable una
deficiencia en la dieta. Si se produce una deficiencia, por lo general estd acompafiado por
un déficit de otros nutrientes. EI uso de animales de experimentacién, un analogo

antagonista (w-metil-pantotenato) dado a los seres humanos, y mas recientemente la
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alimentacion de dietas semisintéticas virtualmente libres de pantotenato han ayudado a
definir los signos y sintomas de la deficiencia. Los sujetos se convierten en irascibles,
desarrollan hipotension postural, taquicardia de esfuerzo, malestar epigastrico con anorexia
y estrefiimiento, sensacion de entumecimiento y hormigueo en las manos y los pies
(sindrome de "pies ardientes"), y tienen reflejos tendinosos profundos hiperactivos asi
como debilidad de los musculos extensores de los dedos. Algunos casos de deficiencia de
pantotenato se han observado en pacientes con condiciones dermatiticas como el acné y

otras.

No es un problema la toxicidad con pantotenato. El &cido pantoténico es un componente de
la CoenzimaA, un cofactor que lleva grupos acilo para muchos procesos enzimaticos, y de
fosfopanteteina, una proteina portadora de acilo, un componente del complejo de &cido
graso sintasa. Pantotenato es mas especialmente implicado en el metabolismo de &cidos
grasos pero tiene una funcién amplia como un grupo prostético que afiade especificidad a la
union con las enzimas apropiadas. Los indicadores utilizados para estimar las necesidades
de pantotenato son la excrecidn urinaria y los niveles sanguineos. La tasa de excrecion
refleja consumo. La sangre entera, que contiene metabolitos de la vitamina y pantotenato
que contienen, tiene una correlacion general con la ingesta; niveles de eritrocitos parece
mas significativo que los niveles séricos o plasmaticos.

4.3.30 Biotina (Deficiencia, toxicidad, funciones e indicadores
bioquimicos)

La deficiencia de biotina en los seres humanos se ha documentado claramente con el
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consumo prolongado de clara de huevo, que contienen unién a biotina avidina. La
deficiencia de biotina también se observd en los casos de nutricion parenteral con
soluciones que carecen de biotina a los pacientes con sindrome de intestino corto y otras
causas de malabsorcion. Algunos casos de deficiencia de biotina se observaron en nifios
con dermatitis intratable y en aquellos alimentados con férmulas especiales. La deficiencia
dietética en personas normales es probablemente raro. Algunos pacientes tienen multiples
deficiencias de carboxilasa y hay ocasionales deficiencias de biotinidasa. Los signos
clinicos de deficiencia incluyen: dermatitis de tipo eritematoso y seborreica, conjuntivitis,
alopecia y alteraciones centrales del sistema nervioso, tales como hipotonia, letargia y
retraso en el desarrollo en nifios y la depresion, alucinaciones y parestesias de las

extremidades en adultos.

La toxicidad no es un problema debido a la limitada absorcién intestinal de biotina. Las
funciones de biotina como coenzima ocurre en varias carboxilasas después de la funcién
carboxilo de la vitamina se convierte en amida ligada a la amino de residuos especificos de
lisilo de la apoenzimas. En los seres humanos y otros mamiferos, la biotina funciona dentro
de las cuatro carboxilasas. Tres de los cuatro biotina-dependientes carboxilasas son
mitocondrial (piruvato carboxilasa, carboxilasa metilcrotonil-CoA y propionil-CoA
carboxilasa), mientras que la cuarta (acetil-CoA carboxilasa) se encuentra tanto en la
mitocondria y el citosol. En todos estos casos, la biotina sirve como vehiculo para la

transferencia de bicarbonato activo en un sustrato para generar un producto carboxilo.
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Los indicadores utilizados para estimar las necesidades de biotina son la excrecién urinaria
y la excrecion de 3 hidroxiisovalerato. La tasa de excrecion de la vitamina y metabolitos en
la orina se evalu6 mediante avidina basado radioinmunoensayo con HPLC. 3-
hidroxiisovalerato excrecion inversamente refleja la actividad de b-metil-crotonil-CoA
carboxilasa, que esta implicado en el metabolismo de la leucina.
Los indicadores actuales de la condicion de la biotina son su excrecion urinaria, como se
evalué con un radioinmunoensayo basado en avidina con HPLC, y excrecion de 3-

hidroxiisovalerato.

4.4 COMPUESTOS FENOLICOS
Los compuestos fendlicos, cominmente conocidos como polifenoles, estan presentes en

todas las plantas y, por lo tanto, se consumen en la dieta mexicana. Hay 8,000 estructuras
fenolicas que han sido identificadas y que varian estructuralmente por ser moléculas
simples (por ejemplo, acidos fendlicos con una estructura de anillo C6) a compuestos
altamente polimerizados (es decir, taninos). Mas de 10 clases de polifenoles se han definido

en base a la estructura quimica (Figura 9).
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¢QUE SON LOS COMPUESTOS FENOLICOS?

Metabolitos esenciales para el
crecimiento y reproduccion

Agentes protectores frente a la
accion de patogenos

Intarviena an la calidad sensorizl
8.000 compuestos de los alirnentos

distintos
Diferentes
estructuras quimicas,
funciones y actividad

Figura 9. Los flavonoides son los compuestos polifendlicos mas comunes presentes en

alimentos vegetales.

Sampson et al., informaron recientemente que en un analisis de flavonoides especificos de
frutas y verduras cultivadas en los Estados Unidos y los Paises Bajos se encuentran en
elevadas concentraciones. Los flavonoides se pueden clasificar en 13 clases que
comprenden 5.000 compuestos. Los flavonoides mas comunes son las flavonas, flavonoles,
y sus glicosidos (unién de un flavonol a un azucar). La gran mayoria de los compuestos

fenolicos vegetales son los fenoles simples y flavonoides (Figura 10).
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Fenolesy dcidos fendlicos
Acidos cindmicos
Lignanos

Taninos
Flavonoides

-FLAVONAS
-FLAVONOLES
-FLAVANONAS
-FLAVANOLES
-ANTOCIANOS

(<50 mg/Kg; HOLLMAN et al., 1996),

-FLAVONOIDES
(quercetina, naringenina)

-ACIDOS CINAMICOS
(clorogénico, cafeico, p-coumarico)

Figura 10. Los polifenoles estan presentes en practicamente todos los alimentos vegetales,
sus niveles varian enormemente entre las dietas, en funcion del tipo y cantidad de los

alimentos vegetales consumidos en la dieta.

Por ejemplo, algunos alimentos y bebidas que son particularmente ricos en polifenoles son
el vino tinto, manzana y naranja, jugos y legumbres. También se puede marcar una extensa
variabilidad en los compuestos polifenélicos en un alimento; por ejemplo, los compuestos
polifenolicos en el sorgo pueden variar aproximadamente 6 veces. La variabilidad se ve
influenciada en gran parte por factores genéticos y condiciones ambientales. Los fenoles
primarios existen en los cereales y las legumbres, que contienen flavonoides, acidos

fendlicos y taninos. Los polifenoles més importantes en el vino son los acidos fenolicos,
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antocianinas, taninos, y otros flavonoides. EI compuesto fenolico méas abundante en las
frutas es el flavonol. Los frutos secos son ricos en taninos. El aceite de oliva contiene
ambos acidos: fenolicos y taninos hidrolizables. El flavonoide predominante en las cebollas
es el glicosido de quercetina, mientras que en el té y manzanas es la quercetina-3-
rutinosido. Los datos sobre ingesta alimentaria para los compuestos polifenolicos, aungque
limitada, muestran que la ingesta reportada es altamente variable entre los grupos de
poblacién estudiados. Por otra parte, estos datos son cuestionables debido a la omisién de
compuestos polifendlicos en muchas de las bases de datos de nutrientes. Sin embargo, a
pesar de que en la actualidad tienen una pobre comprension de la ingesta de compuestos
polifendlicos totales, asi como las clases especificas y polifenoles individuales, es evidente
gue una dieta rica en alimentos vegetales y bebidas sera alta en estos compuestos. Varios
estudios de poblacion han reportado una asociacion inversa entre la ingesta de flavonoides
y el riesgo de enfermedad coronaria y cancer. En el Estudio de Ancianos Zutphen, una alta
ingesta de flavonoides (aproximadamente 30 mg/dia) se asocié con una reduccion de
aproximadamente 50% en la tasa de mortalidad por CHD en comparacion con los
individuos que tenian un bajo ingesta de flavonoides (19 mg/dia). Por lo tanto, gran parte
de la evidencia epidemioldgica (aunque limitada) sugiere que los flavonoides tienen un
efecto protector contra la mortalidad coronaria. Supuestos mecanismos de accién incluyen
la inhibicion de la oxidacion de LDL (medida en vitro) y la inhibicion de la agregacion y
adhesion plaquetaria. Sin embargo, un reciente estudio informé que no hubo efecto de

cebolla (220 g/dia) o perejil (5 g secos/dia) en la agregacion plaquetaria.

El vino tinto es una fuente rica y concentrada de sustancias polifendlicas y 200 compuestos
fenolicos individuales se han identificado a la fecha. Estudios han mostrado que el vino
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tinto inhibe la oxidacion de LDL in vitro y aumenta la capacidad antioxidante del plasma.
Los antioxidantes en el vino tinto identificado incluyen &cidos fendlicos, flavonoles,
catequinas monomeéricas y antocianidinas polimeéricas. Catequina, un compuesto flavan-3-
ol, es uno de los compuestos fendlicos mas abundantes en el vino rojo y esta presente en
concentraciones de hasta 300 mg/L. En contraste, el vino tinto contiene alrededor de 30 mg
/ L de flavonoles (Quercetina y kaempferol) y 140 mg / L de acidos fendlicos. Todos estos
compuestos fenolicos, incluido el resveratrol y extracto de uva, se han demostrado que
tienen propiedades antioxidantes in vitro. Colectivamente, hay nuevas pruebas de que los
compuestos fendlicos tienen efectos antitrombdticos que parecen ser el resultado de la
reducida susceptibilidad de la agregacion plaquetaria, reduccién de la sintesis de
mediadores proinflamatorios y protromboticos, mediante la disminucion de la expresion de
moléculas de adhesion, y la actividad del factor tisular (revisado por Rotondo y Gaetano y

de Wollin y Jones).

Ademas, hay algunas pruebas de que los polifenoles del vino pueden modular la produccion
de oxido nitrico por el endotelio vascular, que resulta en la vasorrelajacion. Los efectos de
los polifenoles son independientes de si la fuente de alimentacion es vino o zumo de uva.
Freedman et al., encontr6 que el jugo de uvas moradas (7 ml/kg de peso corporal por dia
durante 14 dias) disminuyd la agregacion de plaquetas (58% vs 39%), aumento Oxido
nitrico liberado de plaquetas (3,5 vs 6,0 pmol/108 plaquetas pmol/108 plaquetas), y
suprimio la produccion de superoxido (30 frente a 19 Ul (Unidades internacionales). Asi, la
inhibicion de las plaquetas mediada por trombosis fue independiente del consumo de

alcohol. El cacao y chocolate también son fuentes ricas en compuestos polifenolicos.
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De hecho, 41 g de chocolate con leche contienen casi la misma cantidad de fenol como 140
ml de vino rojo. Los principales compuestos fendlicos incluyen quercetina, epicatequina,
procianidina, y el cacao-rojo, el componente de color de cacao (que también se encuentra
en el vino tinto). El chocolate también contiene polifenoles del licor de cacao, un polifenol
enriquecido de la fraccion purificada del licor de cacao, un constituyente mayor de
chocolate. Tanto el cacao en polvo y el chocolate tienen actividad antioxidante. Un estudio
reciente encontré que el consumo de chocolate (80 g semidulce) resulté en una disminucion
en los productos de oxidacion basal del plasma. Varios estudios han demostrado que el

chocolate disminuye la oxidacion de LDL.

El polifenol del licor de cacao se ha descrito que inhibe tanto al peréxido de hidrégeno y a
la produccion del anion superdxido en los seres humanos, posiblemente por remocion de
especies reactivas de oxigeno en exceso. Ademéds de los efectos antioxidantes, la
polifenoles del cacao y el chocolate se ha demostrado que inhiben la actividad de la
ciclooxigenasa, reduciendo asi la agregacion plaquetaria y las tendencias trombdticas.
Ademas, un estudio reciente encontré que la alta cantidad de procianidina en chocolate
aumenta la prostaciclina del plasma y una disminucién de los leucotrienos del plasma,
modificando de forma favorable la sintesis de eicosanoides. En los humanos, los
eicosanoides son hormonas locales liberadas por la mayoria de las células, actuando sobre
la misma célula u otras cercanas para ser luego rapidamente inactivadas. Son potentes en
concentraciones nanomolares, no son almacenadas dentro de las células y su biosintesis es

activada solo segun sea requerida (Cuadro 3).

Cuadro 3. Acciones metabolicas de ciertos prostanoides y leucotrienos.
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Acciones metabdlicas de ciertos prostanoides y leucotrienos’

Estimulacion de agregacion
PGD; |Promueven el suefio TXA; plaquetaria;
vasoconstriccion

Contraccion de musculatura lisa; . .,
Diferenciacion de

PGE; |iinducen dolor, calor, fiebre; 15d-PGJ, N
S Adipocitos
broncoconstriccion
IPGF,,|Contracciones uterinas ILTB, |Quimiotaxis de leucocitos |
Inh|b|_C|on (.j? Ifa\_agregamo_n, plaguetaria; . Anafilaxis; contraccion de la
PGI, |vasodilatacion; implantacion del LT-Cisteinlos . ;
” musculatura lisa bronquial.
embrion
"Los eicosanoides aqui sefialados son derivados del AA; los derivados del EPA generalmente tienen actividad
mas débil

La quercetina es el flavonoide predominante en la dieta y se encuentra en las frutas,
verduras, nueces, semillas, flores, y corteza. EXiste evidencia epidemioldgica de un efecto
protector contra la CVD de alimentos que proporcionan de 16 a 24 mg/dia de quercetina La
quercetina inhibe la agregacion plaquetaria in vitro y reduce la sintesis de tromboxano in
vivo. La investigacion actual sugiere un papel principal para la quercetina y otros
flavonoides en la prevencion del cancer. Epidemiologicamente los estudios han demostrado
consistentemente una relacion inversa entre el consumo de flavonoides y el riesgo para
ciertos tipos de cancer. Varios estudios in vitro e in vivo han demostrado que los
flavonoides pueden interrumpir varias etapas en el avance progresivo del cancer. Parece
que estos fitoquimicos poseen actividad antioxidante, asi como otras propiedades

anticancerigenas.

Los flavonoides pueden ejercer su actividad antioxidante de varias maneras. Ellos
directamente pueden recoger algunas especies de radicales al romper la cadena

antioxidante. Pueden suprimir la peroxidacion lipidica mediante el reciclaje de otros
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antioxidantes, mediante la liberacion de derivados del 6xido nitrico derivado y suprimiendo

la produccion de superdxido (30 frente a 19 U).

4.4 COMPUESTOS FENOLICOS

4.4.1 Compuestos fendlicos en aceite de oliva

El aceite de oliva ha demostrado que reduce los niveles de colesterol. El tocoferol también
puede contribuir a los efectos antioxidantes de aceites vegetales de oliva y otros. El efecto
antioxidante del aceite de oliva también parece ser causado por sus compuestos fenolicos.
El aceite de oliva, en particular, la de primera prensada o mejor conocido tipo “extra
virgen", tiene un alto contenido de componentes fendlicos, que han side
demostrado ser potentes antioxidantes. Los fenoles del aceite de oliva son una mezcla
compleja de compuestos que incluyen 3,4-dihidroxifeniletanol (hidroxitirosol), 4-
hidroxifeniletanol (tirosol), acido 4-hidroxifenilacético, &cido protocatecuico, acido
siringico, acido vainillico, cafeico y acido p-cumarico. La concentracion de la fraccion
fenolica del aceite de oliva varia dependiendo de la variedad, clima, y el grado de madurez
de la fruta, el promedio de su concentracion es de 500 mg / L en el de aceite de oliva extra
virgen. De los constituyentes fendlicos del aceite de oliva, el hidroxitirosol
parece estar entre los mas importantes. Esta presente en forma libre y también como un
constituyente de moléculas complejas (es decir, la oleuropeina). Ademas, los fenoles de
aceite de oliva tienen una mayor potencia antioxidante que otros aceites vegetales, el alto
contenido de compuestos fendlicos en el aceite de oliva es superior al aceite de girasol,

debido a que el &cido oleico redujo el colesterol LDL en mujeres posmenopadsicas.
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4.4.2 Fitoestréogenos

Los fitoestrogenos, o compuestos estrogénicos en las plantas, son divididos en 3 clases
principales: cumestanos, isoflavonones, y lignanos. Estructuralmente, todos son
compuestos difendlicos que son similares a los estrogenos y, como era de esperar, se unen
al receptor de estrogeno. Sorprendentemente, sin embargo, se actlan tanto como agonistas
estrogénicos parciales y antagonistas, asi que tienen acciones similares y opuestas en
comparacion con los estrogenos. Las isoflavonas genisteina y daidzeina, se encuentran
principalmente en las legumbres, a saber, la soja. EI Coumestrol se encuentra en la alfalfa,
y tréboles y en bajas concentraciones en los frijoles y chicharos. Los lignanos son los
fitoestrdgenos mas ubicuos, porque existen como constituyentes secundarios de muchas

plantas, ya que estan involucrados en la formacion de la pared celular vegetal.

La primaria fuente dietética de lignanos es el aceite de linaza, pero pueden ser encontrados
en concentraciones variables en la soja, algas, granos enteros, frutas y vegetables. Los
isoflavonoides son los fitoestrdgenos mas extensamente estudiados con respecto a las
enfermedades cardiovasculares. Debido a que los alimentos de soja son la fuente mas
importante de las isoflavonas, muchos estudios con seres humanos y primates han sido
Ilevados a cabo bajo la evaluacion de los efectos de los alimentos de soja y componentes de
alimentos de soya sobre numerosos factores de riesgo de ECV. Los alimentos de soya se ha
demostrado que tienen efectos favorables en los lipidos plasmaéticos y lipoproteinas. Los
componentes activos de proteina de soja que se cree producen estos efectos son las

isoflavonas genisteina y daidzeina.
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Sin embargo, hay informes que muestran que una isoflavona complementada en genisteina
mas daidzeina no tuvo ningun efecto sobre los niveles de colesterol en plasma de sujetos
sanos, ni en mujeres con colesterolemia posmenopausica. En contraste, Crouse et al.,
encontraron que las isoflavonas de soja contienen proteinas que redujeron
significativamente los niveles totales de colesterol LDL en un 4% y 6%, respectivamente,
en sujetos con hipercolesterolemia (colesterol LDL, 140 a 200 mg/dL). Es importante
sefialar que la biodisponibilidad de isoflavonas depende de la actividad de la microflora
intestinal. Por lo tanto, la absorcion de isoflavonas y sus efectos beneficiosos puede ser
muy variable y podria explicar resultados de estudios discrepantes. Los fitoestrogenos de la
soja disminuyen el grado de formacion de la lesion aterosclerdtica en primates y reducen la
susceptibilidad oxidativa de LDL en humanos, asi como la disminucion de la formacion de
la trombina. Respecto a la genisteina, ésta también aumenta la actividad de un numero de
enzimas antioxidantes, incluyendo catalasa, glutation peroxidasa, glutation reductasa, y

superoxido dismutasa.

A pesar de los efectos protectores reportados de los fitoestrogenos contra el desarrollo del
cancer, algunos estudios indican una necesidad de ser cautelosos cuando se analizan con
estos fitoquimicos. La evidencia actual sugiere que los fitoestrogenos puede desempefiar un
papel en la prevencion y tratamiento de varios tipos de cancer. Muchos de estos efectos se
consideran de naturaleza protectora, aunque con pocos efectos potencialmente adversos. Es
de destacar que muchos de los efectos, positivos y negativos, se han mostrado con muy
altas concentraciones y no en niveles que puedan lograrse por el consumo de alimentos que

contienen fitoestrogenos. Ademas, el papel de los factores tales como la biodisponibilidad,
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la absorcion fitoestrogenica, la duracion de la exposicion y el potencial de la influencia de

otros componentes de la dieta sigue siendo incierto en este momento.

4.4.3 Resveratrol

El resveratrol es un polifenol (3,5,4"-trihidroxiestilbeno), se piensa que es una fitoalexina,
uno de los grupos de compuestos producido en momentos de estrés ambiental
0 ataque por patdgenos. Se encuentra principalmente en las semillas de uvas y se produce
en otras plantas, incluyendo los cacahuates. El vino tinto es una rica fuente de resveratrol y
se cree que confiere los efectos cardioprotectores asociados con un consumo moderado de
vino. Hay pruebas que sugieren que el resveratrol inhibe tanto la susceptibilidad a la
oxidacion LDL in vitro y agregacion plaquetaria, asi como a la sintesis de eicosanoides. El
resveratrol también se ha demostrado que inhibe la expresion del gen de factor tisular que
inicia la cascada de coagulacion resultante en la formacion de trombos. Por lo tanto, la
evidencia hasta la fecha sugiere que el resveratrol puede reducir el riesgo de ECV por

maltiples mecanismos.

Otras funciones del resveratrol han sido como agente quimiopreventivo. Se ha demostrado
que inhibe la ribonucledtido reductasa y otros eventos celulares asociados a la iniciacion,
promocién y progresion de carcinogénesis. La administracion de resveratrol redujo el
namero de tumores de piel en ratones en un 98% y en general redujo el nimero de tumores
en ratones en un 88%. El resveratrol sirve, de una manera dependiente de la dosis, tanto

como un antioxidante y un antimutageno.
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El resveratrol también ha sido clasificado como un fitoestrogeno, porque a bajas
concentraciones es un estrogeno parcial agonista del receptor, ain en los niveles superiores,
en presencia del estradiol (E2). Como un compuesto antiestrégeno, ha demostrado que
inhibe la proliferacion de receptor de estrégeno positivo en células de cancer de mama
humano MCF-7. Aunque el metabolismo del resveratrol no es claro, se ha sugerido que 2
vasos de vino tinto pueden elevar las concentraciones plasmaticas de resveratrol en el rango

micromolar, donde la mayoria de estos efectos farmacoldgicos han sido observados.

4.4.4 Licopeno

El licopeno es un carotenoide aciclico que se encuentra principalmente en tomates y en los
productos de tomate (aproximadamente 80% de licopeno dietético en Estados Unidos)

(Figura 11).
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Figura 11 Funcionalidad quimica de los tomates.

Otras fuentes de alimento menores incluyen los albaricoques, pomelo, guayaba, sandia y
papaya. Los niveles de licopeno de tomate varian ampliamente entre las diferentes
variedades. La biodisponibilidad es mejorada por las fuentes de alimentos en coccién o en
particular en presencia de aceite o grasas. Hay algunas pruebas de que el licopeno puede
tener un efecto protector contra las enfermedades cardiovasculares. Ademas, el licopeno
reduce la actividad oxidativa de LDL y su susceptibilidad in vitro. Existe también una
evidencia de que la ingesta de licopeno, medida por concentraciones en el tejido adiposo, se
asocia con un espesor reducido de pared endotelial del corazén y bajo riesgo de infarto

(Figura 12).
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Efecto sinérgico de otros antioxidantes

Reducir los procesos de envejecimiento

Prevencién de la enfermedad cardiovascular

-Reduce la oxidacién de la LDL

Prevencion de distintos tipos de cincer

Bloquean la actividad de determinadas bacterias y virus

Figura 12. Efectos beneficiosos de los tomates.

Los estudios experimentales se limitan en este punto, pero estudios epidemioldgicos
sugieren que el consumo de licopeno también puede proteger contra diversas formas de
cancer, incluyendo cancer de la préstata, cuello uterino, faringe, eséfago, estomago, vejiga,

colon y recto.

Curiosamente, parece que el licopeno también puede desempefiar un papel protector contra
la  luz ultravioleta y la exposicion al humo del cigarrillo, aunque
mas investigaciones son necesarias. Los mecanismos anticancerigenos del licopeno
permanecen como especulativos, pero sus propiedades antioxidantes se cree que
desempefian un gran papel, ya que el estrés oxidativo esta relacionado con la
carcinogenesis. Parece que esto podria interferir con el dafio oxidativo a los lipidos, ADN y

lipoproteinasio. El licopeno ha demostrado ser un inhibidor méas potente que los beta-
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carotenos en el crecimiento de células tumorales y la proliferacion en cultivos celulares y

en modelos animales (Figura 13).

DLicopeno
22% 10% 1% B Neurosporeno
4% OFitoeno
10% O Fitoflueno

B B-caroteno

0
8% 65% Dd-caroteno

By-caroteno
OLuteina

Figura 13. Distribucion de los carotenoides del tomate.

Los principales factores que afectan y que se asocian con el contenido de los compuestos

activos se muestran en la Figura 14.
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Figura 14. Factores que afectan al contenido de los compuestos bioactivos.

4.4.5 Compuestos Organosulfurados
La mayor parte de la investigacion realizada con fuentes de alimentos de compuestos

organicos de azufre, han sido evaluados principalmente los efectos del ajo y del aceite de

ajo en varios factores de riesgo. Un numeroso grupo de estudios han mostrado, en general,

que el ajo afecta favorablemente importantes factores de riesgo de ECV (enfermedades

cardiovasculares). EI consumo de ajo y aceite de ajo demuestra que disminuye el total de

colesterol y triglicéridos. El consumo de 0,5 g de diente de ajo al dia disminuye los niveles

de colesterol aproximadamente 10%. Los mecanismos que explican los efectos observados

del ajo incluyen una disminucién en el colesterol (Figura 15) y sintesis de acidos grasos y

absorcion del colesterol.
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Figura 15. Niveles plasmaticos de colesterol.

Sin embargo, hay evidencias de que el ajo en polvo no baja los niveles de colesterol, lo que
puede reflejar importantemente una pérdida durante el procesamiento del compuesto activo
0 la inhibicion de una enzima en la liberacion de los componentes activos del ajo. La
formacion de estos compuestos activos se ve influenciada por la trituracion del ajo, la
duracion del proceso de secado, la temperatura en la que el ajo se seca, y la humedad del
ajo. Los extractos también han mostrado tener efecto antitromboético y disminuye
modestamente la presion arterial (es decir, 5,5% disminucion de la presion arterial sistolica
y una ligera disminucion en la presion sanguinea diastdlica). También hay evidencia de que
extractos de ajo tienen propiedades y efectos antioxidantes. El extracto de ajo envejecido y
los resultados de la extraccion prolongada de ajo fresco a temperatura ambiente contiene
derivados alilicos de aminoacidos, lipidos estables solubles en sulfuros de alilo, flavonoides

y saponinas solubles en agua asi como compuestos organicos de azufre, S-alilcisteine y S-
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alilmercaptociteina, que tienen propiedades potentemente antioxidantes. Ademas, el
extracto de ajo envejecido contiene compuestos liposolubles que tienen efectos
antioxidantes. Estos incluyen sulfuro de dialilo, el sulfuro de trialilo, disulfuro de dialilo,
polisulfuros de dialilo, y otros. Sin embargo, la variabilidad se ha observado entre
diferentes estudios debido a las diferencias en la duracién de tratamiento con el ajo, la

cantidad total consumida de ajo, y la falta de consistencia en la preparacion.

El uso del ajo como un remedio eficaz para los tumores se ha documentado ya en 1550.
Mas recientemente, los estudios en animales y cultivos celulares han demostrado ser un
potente inhibidor de la tumorigenesis. Sin embargo, hasta el momento, los estudios
epidemioldgicos no han demostrado un fuerte efecto de ingesta de ajo sobre la prevencién
del cancer. Disulfuro de dialilo y sulfuro de dialilo parecen ser los componentes bioactivos
de ajo que ejercen los efectos anticancerigenos. Estos compuestos alilicos estimulan la
glutation S-transferasa en el higado. Esta transferasa se une y desintoxica los compuestos

carcinogenicos.

El potencial de la alicina se ha encontrado que causa una disminucién transitoria en el
glutation (GSH), que se correlaciona con su accion antiproliferativa. EI Sulfuro de dialilo
pueden funcionar para suprimir la promocién de tumores en la fase de la carcinogénesis
mediante la reduccion de poliamina por medio de la inhibicion de la ornitina descarboxilasa
y, posiblemente, mediante la estimulacion de reparacién del ADN. En contraste, Fukushima
et al., informaron que el sulfuro de dialilo promovié en vez de inhibir la carcinogénesis
hepéatica. Un adicional mecanismo por el que el ajo puede suprimir carcinogénesis es a

través de una disminucién en la formacion de nitrosamina. Aunque muchos estudios
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informan los efectos quimiopreventivos del ajo, se necesitan mas estudios para aclarar su

papel en la prevencion del cancer.

4.4.6 Esteroles vegetales y componentes bioactivos
Los fitosteroles son esteroles vegetales de origen natural que estan presentes en la fraccion

no-saponificable de los aceites de plantas. Estructuralmente, los esteroles vegetales son
similares al colesterol, excepto que siempre hay algunas sustituciones en el lado de la

cadena del esterol en la posicion C24 (Figura 16).

ESTEROLES

COLESTEROL FITOESTEROLES

origen animal origen vegetal

Figura 16. Tipos de esteroles de origen animal y vegetal.

Ellos no son sintetizados en los seres humanos, se absorben mal, y se excretan rapidamente
desde el higado de colesterol, lo que explica su baja abundancia en tejidos humanos. Los

esteroles vegetales primarias en la dieta son sitosterol, estigmasterol y campesterol. El
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consumo tipico de esteroles vegetales es de aproximadamente 200 a 400 mg/dia. El esterol
vegetal méas abundante en las dietas occidentales es el Sitosterol. Los estudios con sitosterol
0 mezclas de esteroles de plantas (aproximadamente 1 g/dia) han demostrado que reducen
los niveles de suero del colesterol en los seres humanos por aproximadamente 10%. Este
descubrimiento ha dado lugar a la investigacion posterior en el aspecto de evaluar los
efectos de los derivados de sitosterol sobre la absorcion del colesterol y niveles de

colesterol sérico (Figura 17).

sitosterol

esteroles

campesterol
(insaturados)

estigmasterol

fitoesteroles de

origen vegetal

sitostanol

estanoles

campestanol
(saturados)

estigmostanol

Figura 17. Fitoesteroles de origen vegetal.
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Figura 17. Estructura quimica basica de los esteroles.

Sitostanol demostré ser mas potente en la reduccion de la absorcion de colesterol y los
niveles séricos de colesterol que el sitosterol. Estos hallazgos proporcionan la base para la
era actual de la investigacion para evaluar los efectos de ésteres de sitostanol y sitostanol de
aceite vegetal de diferentes fuentes. Margarinas especiales son la fuente primaria de
alimento de esteroles y estanoles vegetales. Las mezclas de esteroles vegetales se derivan a
partir de fuentes de petréleo diferentes, incluyendo la pulpa de madera de pino (aceite del
tallo), aceite de soja, aceite de salvado de arroz y aceite de nuez de karité. Margarina
Benecol (Raisio Inc, Raisio, Finlandia) se compone de ésteres de estanol derivados de
aceite de resina. Tipicamente, hay una reduccion aproximada del 10% en el colesterol total
y aproximadamente una disminucién del 14% en el colesterol LDL y ningin cambio en los

niveles de colesterol HDL o triglicéridos. Con una extensién reducida en grasa (40% de
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grasa) que proporciona 1,1 o 2,2 g/dia de ésteres de esterol vegetal. Asi, tanto el estanol
vegetal y ésteres de esterol (Figura 18) evocan un significativo suero para reducir el

colesterol.
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Figura 18. Contenido de fitoesteroles en aceites de oleaginosas.

4.4.7 Isotiocianatos
Los isotiocianatos se encuentran en un nimero de cruciferas y verduras como el brécoli, las

coles de Bruselas, repollo, y la coliflor. Algunas formas de origen natural de este
fitoquimico incluye al 2-fenetil isotiocianato, isotiocianato de bencilo, y sulforafanos. Estos
compuestos han ganado mucha atencién debido a su capacidad quimiopreventivo marcada
en animales y cultivos celulares de humanos. Naftilo-Naftilo, 2-fenetil isotiocianato,
isotiocianato de bencilo, y otros isotiocianatos de arilalquilo se han reportado para proteger

contra la tumorigénesis en el pulmén, mama, higado, estbmago, esofago junto con los

113



Atlantic International University {’i‘IA I U

A New Age for Distance Learning ——

........

isotiocianatos, particularmente 2-fenetil isotiocianato, se han recomendado como una
estrategia para reducir el cancer de pulmon actuando como un agente quimiopreventivo en
fumadores. Los efectos especificos de isotiocianatos, sin embargo, parecen ser
dependientes de las condiciones experimentales, de las formas de isotiocianato, régimen de

tratamiento, y el obejtivo que se demande.

4.4.8 Monoterpenos

Los monoterpenos son de origen natural y se encuentran en formas de isoprenoides en los
aceites esenciales de citricos, cerezas, menta y hierbas. D-limoneno comprende 90% a 95%
de naranja aceite y es un agente aromatizante prevalente en muchos alimentos y bebidas.
Los monoterpenos, limoneno y alcohol perililico, han demostrado eficacia en la prevencion

del cancer y en las terapias.

Los monoterpenos (Figura 19), se han reportado por disminuir la incidencia de los tumores
inducidos quimicamente en la piel, del higado, pulmon, de mama, aunque aun falta conocer
el mecanismo inhibitorio. ElI uso quimioterapéutico de estos compuestos es alentador,
porque evitaron causar la regresion completa en 80% de tumores de carcinomas mamarios

en ratas.
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Figura 19. Filiacion del conjunto de terpenos.

4.5 INCIDENCIA DEL CANCER EN LA POBLACION MUNDIAL

4.5.1 Cancer

El cancer sigue siendo una causa principal de muerte en todo el Mundo. Cada afio se
producen 2,7 millones de casos nuevos y 1,7 millones de defunciones por esta enfermedad
(Ferlay et al. 2007) (Figura 20). En los ultimos afios, la incidencia de cancer por edad
estandarizada en general ha ido disminuyendo en la mayoria de los paises europeos, con la
notable excepcion de pulmén cancer en la mujer, que sigue aumentando y refleja las

tendencias en el tabaquismo.
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Figura 20. Incidencia de cancer en el mundo-hombres. Tasas estandarizadas x 100.000
habitantes. Globocan 2000. Version 1.00 unidad de epidemiologia descriptiva. Agencia

internacional para la investigacion del cancer. Diciembre, 2000.

Desde hace tiempo se reconoce que factores de la dieta y estilo de vida pueden influir en el
riesgo de cancer, con asociaciones de cancer mas fuertes que con otros. Se ha estimado que
aproximadamente el 30% de los canceres podrian evitarse por medio de la dieta en los
paises europeos (Key et al. 2002), por lo que si un continente de primer Mundo como
Europa refleja que el consumo de frutas y vegetales es de incidencia positiva, cuanto méas
en México se debe de reflejar esta situacion en donde hay altas tasas de mortalidad de

cancer. El exceso de peso y la inactividad fisica se estima que representan
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aproximadamente el 20-30% de la tasa de incidencia de esos canceres comuinmente

encontrados en los paises desarrollados (Key et al. 2004a) (Figura 21).
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Figura 21. Ejemplo de céncer invasor cuando no es detectado a tiempo 0 no se contrarresta

la infeccion por virus de papiloma humano.

4.5.2 Las frutas y verduras y el riesgo de cancer
El World Cancer Research Fund (WCRF)/Instituto Americano de Cancer Research (AICR)

(World Cancer Research Fund 1997) y el Reino Unido COMA, Grupo de trabajo sobre los
aspectos nutricionales del Cancer (Departamento de Salud 1998), revisé la evidencia sobre
el efecto de la dieta sobre el riesgo de cancer alrededor de 10 afios atrds. Ambos paneles se

lleg6 a conclusiones similares en la fuerza de la evidencia de un efecto del consumo de
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frutas y verduras reducen el riesgo de cancer en un numero de sitios de 6rganos del cuerpo

humano (Figura 22).
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Figura 22. Origen de las células metastasicas.

En general, aunque las pruebas no eran concluyentes de un efecto protector, en
muchos  casos se  observ@ una tendencia de que el aumento
en el consumo de frutas y verduras esta asociado con un riesgo reducido de cancer.
Una revisibn mas reciente de las pruebas, en forma de un meta-analisis, fue
llevada a cabo por Riboli y Norat en 2003. En el momento de esta revision, mas
estudios se habian publicado, por lo que era una menor dependencia de
evidencia a partir de estudios de casos y controles. Los resultados de la revision sugieren

que la evidencia de un efecto protector del consumo de frutas y hortalizas en
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el riesgo de cancer era por entonces mas débil de lo que parecia en el momento de las

opiniones de WCRF y COMA.

El estudio prospectivo europeo sobre cancer y nutricion (EPIC), ha sido la recopilacion de
datos sobre los habitos alimentarios y la incidencia del cancer en 9 paises europeos desde
1992, algunas de las cuales se refiere a las frutas y vegetales. Algunos hallazgos recientes
indica que la disminucién del consumo de frutas conlleva al riesgo de cancer de préstata
(Key et al. 2004 b), existe una relacion entre la ingesta de frutas y verduras y la
disminucion del riesgo de cancer de mama (van Gils et al. 2005) y entre la ingesta de
vegetales y el riesgo de cancer de pulmén (Miller et al. 2004). Un estudio a gran escala
dentro de EPIC ha demostrado que el &cido ascorbico (vitamina C), las concentraciones son
inversamente relacionada con la mortalidad por cancer (es decir, mas alto es el nivel, bajo

el riesgo) en hombres pero no en mujeres (Khaw et al. 2001).

4.5.3 Cereales integrales y el riesgo de cancer
De acuerdo con WCRF / AICR revision (World Cancer Research Fund, 1997) en 1997, las

dietas ricas en cereales integrales posiblemente reducen el riesgo de cancer de estdbmago
(basada en la evidencia de seis casos estudios de control), pero se encontré una evidencia
insuficiente para apoyar una asociacion inversa contra el cancer de colon. Un estudio méas
reciente estudio prospectivo de EE.UU. (McCullough et al. 2001) apoya un papel modesto
para alimentos de origen vegetal (incluyendo cereales integrales) para reducir el riesgo de
muerte cancer de estdmago. Levi et al. (2000) han informado de efectos protectores de los
cereales integrales en el riesgo para los canceres de la cavidad oral, faringe, esofago y la

laringe.
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En el Estudio de Salud de las Mujeres de lowa, Jacobs et al. (1999) reportaron una
reduccion en el riesgo de cancer para todos los tipos de cancer estudiados, entre los
participantes que tenian un alto consumo de cereales integrales. Resultados similares fueron
reportados entre consumidores de pan integral en el estudio noruego en el Condado
(Jacobs et al. 2001), aunque la frecuencia de consumo utilizado en el
estudio contenia poca informacion sobre la ingesta de frutas o vegetales. Una revision
realizada por Smith et al. (2003) ofrece evidencia de una asociacién inversa entre el
consumo de cereales integrales y varios canceres. Los autores de la nota de opinion
mencionan que, si bien el apoyo a una relacion dosis-respuesta entre el consumo de
cereales integrales y el cancer es s6lo modesto, confusion con la dieta y otros factores de
estilo de vida no parece explicar la relacion entre los cereales integrales y el riesgo de

cancer.

4.5.4 Conclusiones para el cancer
En general, hay algunas evidencias epidemioldgicas de que el consumo de fruta

y hortalizas esta inversamente relacionado con el riesgo de cancer, pero ahora parece que el
beneficio de las frutas y verduras pueden haber sido exagerado en relacion con algunos
tipos de cancer. Sin embargo, estos resultados no descartan un beneficio especifico

de los alimentos vegetales.

4.6 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

4.6.1 La enfermedad cardiovascular (enfermedad cardiaca y accidente
cerebrovascular)
La enfermedad cardiovascular (ECV, que incluye la enfermedad cardiaca y accidente

cerebrovascular) es una de las principales causas de muerte y enfermedades en Europa y en

México. Casi la mitad de todas las muertes en Europa (49%) son causadas por
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enfermedades cardiovasculares 'y, aunque la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares y mortalidad estan disminuyendo en la mayor parte del Norte, del Sur y de
Europa Occidental las tasas de los paises, la incidencia y la mortalidad estan disminuyendo

mas lentamente en el centro y los paises de Europa del Este (Petersen et al. 2005).

Entre los factores importantes de riesgo para las enfermedades cardiovasculares son la
obesidad, el alto nivel de colesterol en sangre, presion arterial alta y la diabetes tipo 2.
Comer una dieta saludable, evitar el alcohol (no beber en exceso), realizar actividad fisica,
no fumar, puede todo esto ayudar a reducir el riesgo de una persona de sufrir alguna de las

enfermedades cardiovasculares (BNF, 2005).

La apolipoproteina A1 (ApoAl) juega un papel central en el metabolismo lipidico y en el
desarrollo de la enfermedad coronaria. EI cambio de una guanina por una adenina (A-G) en
el promotor del gen APOAL esta asociado con un incremento de las concentraciones del
colesterol- HDL, mientras que el alelo A se relaciona con menores niveles de colesterol-
HDL. Por ejemplo, las mujeres que ingieren de forma preferente &cidos grasos
poliinsaturados (PUFA) sobre acidos grasos saturados (SF) y monoinsaturados (MUFA)
tienen mayores niveles de HDL. El efecto del tipo de grasa es muy significativo en hombres

sobre todo cuando se considera también el consumo de alcohol y el tabaquismo.

Los individuos con particulas de LDL densas y pequefias (fenotipo B) tienen un mayor
riesgo de padecer enfermedades coronarias que aquellos individuos que muestran particulas
de LDL mayores y menos densas (fenotipo A). En un estudio clasico del entrecruzamiento

de genes, Krauss y cols. muestran que los patrones de LDL estan influenciados por las
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dietas bajas en grasas. Treinta y ocho hombres que mostraban el fenotipo A de LDL fueron
asignados de una dieta de un 32% grasa a una dieta que contenia un 10% de grasa. Doce de
estos 38 mostraron un fenotipo B de LDL después de 10 dias en la dieta baja en grasa
sugiriendo que para esos 12, la dieta baja en grasa no era beneficiosa. Los resultados

sugieren la existencia de tres genotipos distintos.

4.6.2 Limite superior
La Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos, después de revisar la literatura,

se ha sugerido un nivel superior de 1000 mg. Asi, 400 mg/dia de &cido folico, ademas de
folato en la dieta, parecen seguros. Probablemente no hay gran riesgo de toxicidad en un

rango entre 400 y 1000 mg de acido folico por dia.

4.6.3 Las investigaciones futuras
Hay muchas areas para futuras investigaciones:

El nivel de folato puede estar relacionado con el peso al nacer. Por lo tanto, es importante
estudiar la relacion entre el folato y el peso al nacer, especialmente en poblaciones donde el

bajo peso al nacer es frecuente.

El folato probablemente difiere considerablemente entre los paises en desarrollo. Se
necesita una red de los niveles de folato como un factor determinante de una condicion
excelente de salud. Estas estimaciones de poblaciones representativas determinarian si

algunas comunidades estan en riesgo de menores cantidades de folato.
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La relacion entre la deficiencia de folato y la incidencia de defectos del tubo neural en los
paises en vias de desarrollo necesita mas investigacion. La cuantificacion del contenido de
folato de los alimentos que normalmente se consumen en los paises en desarrollo debe ser

establecida para las diferentes regiones del mundo.

Un ndmero de estudios han analizado la relacion entre el consumo de alimentos vegetales
enteros (por ejemplo, frutas y verduras, frutos secos, legumbres, cereales integrales) y el
riesgo de ECV, y entre los componentes de los alimentos derivados de las plantas (por
ejemplo, fibra dietética) y el riesgo de ECV. Los datos de tendencias de las frutas y
verduras y el riesgo de ECV, demuestran una relacion inversa entre el declive del consumo
de frutas y verduras y aumentando las tasas de enfermedades coronarias del corazédn
(CHD), se concluye que las tasas de mortalidad por enfermedades del corazén son mas

altas en las zonas donde el consumo de frutas y verduras era mas bajo.

En afios mas recientes, el interés creciente en la prevencion de ECV usando alimentos
vegetales ha generado numerosos estudios epidemioldgicos (Hu et al. 2002) vy, en los
ultimos cinco afios, una serie de grandes estudios prospectivos a largo plazo para investigar
la relacion entre el consumo de frutas y verduras y el riesgo de ECV se han publicado. A

continuacidn se resumen algunos de estos trabajos.

4.6.4 Las frutas y verduras y su relacion con la disminucion del riesgo de
enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular
He et al. (2006) recientemente han evaluado la relacion entre las frutas y vegetales en la

dieta y la incidencia de accidente cerebrovascular en un meta-analisis de nueve estudios
independientes. Los estudios fueron ajustados e incluy0 257.551 personas, con un

promedio seguimiento de 13 afios. Los autores informaron de una reduccion del 11% en el
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riesgo de accidente cerebrovascular en los consumidores de 3-5 porciones de frutas y
verduras por dia en comparacion con menos de 3 porciones, y una reduccién en el riesgo de

26% en los consumir mas de 5 porciones.

Uno de los factores de riesgo mas importantes para el accidente cerebrovascular es la
presion arterial alta (hipertension). Los efectos beneficiosos de una mayor ingesta de frutas
y hortalizas sobre la presion arterial se ha demostrado en varios ensayos clinicos (Appel et
al 1997; John et al 2002). Las frutas y verduras contienen una variedad de nutrientes y no
nutrientes que pueden ser protectores contra las enfermedades cardiovasculares, que es casi
dificil pero no imposible identificar los nutrientes exactos o de otros constituyentes que son
responsables de estos efectos protectores. El estudio de intervencion més citada para
cambiar temas de régimen patrones como un todo, y por lo tanto demostrar un efecto de
frutas y hortalizas sobre la presién arterial, es el ensayo DASH (Appel et al., 1997). Este
estudio mostré que una dieta rica en frutas y verduras, baja en grasa e incorporando bajos
niveles de grasa de los productos lacteos, sin cambios en la pérdida de sal o peso, podria
reducir la presion arterial. Otros estudios han apoyado ampliamente las conclusiones de
DASH, que muestra que los habitos alimentarios se deben encauzar hacia una ingesta de
alimentos en la que se asocia con una presion arterial mas baja. Ademas de la hipertension,
el colesterol sérico total elevado es un factor importante de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares (particularmente para CHD) y los efectos beneficiosos de las frutas y
verduras en el riesgo de ECV son principalmente mediadas a través de un efecto sobre el

nivel LDL del colesterol.
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En un estudio de corte transversal, Djousse et al. (2004) encontraron que los sujetos del
grupos con mayor ingesta de frutas y verduras tenian concentraciones de LDL que
fueron 7.6% mas bajos que los de los grupos de mas bajos consumos. Este efecto
sobre el colesterol LDL es probable que sea al menos parcialmente atribuible al contenido
de fibra de frutas y hortalizas; el acido propionico producido por la fermentacion de
fibra en el intestino grueso se cree que ayuda a reducir el colesterol en sangre por efecto de

la fibra sobre la absorcion de acidos biliares (Lunn y Buttriss 2007).

4.6.5 Frutos secos y el riesgo de ECV
Existe un cuerpo sustancial de evidencia que sugiere que el consumo frecuente de frutos

secos se asocia a un menor riesgo de enfermedad cardiovascular (ver Aisbitt 2007). Los
frutos secos son una buena fuente de fibra dietética, acidos grasos esenciales y proteinas.
También proporcionan vitaminas, incluyendo acido félico, niacina, vitaminas E y B6 y
minerales, como el hierro, magnesio, zinc, selenio, fosforo y potasio. Ademas, que son una
fuente de bioactivos de plantas que puede tener importantes beneficios para la salud. A
pesar de que son altos en grasa y por lo tanto la energia, los &cidos grasos son
predominantemente insaturados (dobles y triples enlaces). Una serie de grandes estudios
epidemioldgicos han encontrado que los individuos que frecuentemente consumen frutos
secos tienen un menor riesgo de enfermedad cardiaca que aquellos que no lo hacen. La
reduccion de los rangos de riesgo de 25-55% (Kris-Etherton et al. 2001). También ha
habido una serie de estudios de intervencion donde los efectos de incluir los frutos secos en
la dieta sobre los factores de riesgo cardiovascular, en particular en la sangre los niveles de

colesterol, se han investigado.
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En general, estos estudios han demostrado un efecto beneficioso del efecto que contienen
las dietas sobre los niveles de colesterol. Algunos, pero no todos, de los estudios que
compararon las dietas de nueces con otras dietas libres de nueces que eran altos en acidos
grasos insaturados. Ademas, cuando los cambios esperados en CHD se calcularon de
acuerdo con el perfil de la grasa de los frutos secos, los cambios reales en el riesgo de
enfermedades del corazon reportado en estudios epidemioldgicos fueron mayores de lo
esperado, lo que sugiere que las nueces tienen efectos mas alla de su contribucion de acidos

grasos insaturados en la dieta (Kris-Etherton et al. 2001).

4.6.6 Conclusiones para la enfermedad cardiovascular

Dietas basadas en vegetales estdn asociadas con un menor riesgo de enfermedad
cardiovascular (por ejemplo cardiopatia coronaria y accidente cerebrovascular). El
consumo de frutas y verduras en general estd asociado a otros comportamientos que
promueven la salud, por ejemplo, hacer mas ejercicio y no fumar, asi como un mayor
consumo de cereales integrales y menor consumo de alto contenido de grasa de productos

derivados de animales.

Incluso cuando tales factores se tienen en cuenta, sin embargo, una asociacion entre el alto
contenido de fruta y verduras, y la reduccién del riesgo de ECV, es vigente, mientras que
los patrones especificos de los componentes de las plantas responsables de esta asociacion
aun no se han establecido, no hay evidencia de un efecto mayor en los niveles de consumo
mayor de frutas y verduras, de acuerdo con las actuales recomendaciones para aumentar el
consumo de frutas y verduras se necita un minimo de 400 g de frutas y verduras por dia

(OMS, 2002).
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4.7 PAPEL DEL ACIDO FOLICO EN LOS PROCESOS METABOLICOS HUMANOS
Los folatos aceptan unidades de un carbono de moléculas donantes y los pasa a través de

diversas reacciones biosintéticas (Figura 23). En la funcion celular en su forma reducida los
folatos conjugados se unen a una cadena de poliglutamato. Estos folatos son una mezcla de
tetrahidrofolatos poliglutamilos no sustituidos y diversos carbonos substituidos de una
forma de tetrahidrofolato (por ejemplo, 10-formilo, 5,10-metileno, y 5 metil-). Las formas
reducidas de la vitamina, particularmente las formas no sustituidas dihidro y tetrahidro, son
quimicamente inestables. Son féciles de dividir entre el C-9 y N-10 para dar un enlace
sustituido pteridina y p-aminobenzoilglutamato, que no tienen actividad bioldgica.
Sustituyendo un grupo de carbono en N-5 o N 10-disminuye la tendencia de la molécula a
la division, sin embargo, las formas sustituidas son también susceptibles a reordenamientos
quimicos oxidativas y, en consecuencia, la pérdida de actividad. Los folatos se encuentran

en alimentos que consisten de una mezcla de reduccion de poliglutamatos de folato.

A pesar de que los folatos naturales pierden rapidamente su actividad en los alimentos
durante periodos de dias o semanas, el acido folico (por ejemplo, en alimentos fortificados)
es casi completamente estable durante meses o incluso afios. La labilidad quimica de todos
los resultados de los folatos naturales es una pérdida significativa de actividad bioquimica
durante la recoleccion, almacenamiento, procesamiento y preparaciéon. La mitad o incluso

tres cuartas partes de la actividad del folato inicial pueden perderse durante estos procesos.

Esto esta en contraste con la estabilidad de la forma sintética de esta vitamina el acido
folico. En esta forma el anillo la pteridina (2-amino-4-hidroxipteridina) no se reduce, lo que
hace que sea muy resistente a la oxidacion quimica. Sin embargo, el acido folico se reduce

en las células por la enzima dihidrofolato reductasa para las formas di y tetrahidro. Esto
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tiene lugar dentro de las células de la mucosa intestinal, y 5-metiltetrahidrofolato se libera

en el plasma.
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Figura 23. Estructura quimica del acido folico.

Los folatos naturales que se encuentran en los alimentos son todos conjugados a una cadena
de poliglutamilo gue contienen diferentes nimeros de &cidos glutdmico en funcion del tipo
de alimento. Esta cadena de poliglutamilo se elimina en la superficie de las células de la
mucosa por la enzima conjugasa de la folato, y el monoglutamato folato es posteriormente
absorbido. La forma primaria del folato es entrar en la circulacién humana de las células
intestinales como 5-metiltetrahidrofolato monoglutamato. Este proceso es, sin embargo,
limitado en su capacidad. Si el acido folico suficiente se administra oralmente, el acido
folico aparece inalterado en la circulacién, se toma por las células, y se reduce por la

enzima reductasa de dihidrofolato a tetrahidrofolato
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En la deficiencia de folato, el flujo a traves del ciclo de metilacion se disminuye pero el
ciclo de ADN puede ser mas sensible. La expresion mas evidente de la disminucion en el
ciclo de metilacion es una elevacion de homocisteina en plasma. Esto es debido a una
disminucion de la disponibilidad de grupos metilos nuevos proporcionados como 5-

metiltetrahidrofolato, necesario para la remetilacion de la homocisteina en el plasma.

4.7.1 Poblaciones con riesgo de deficiencia de folato
La deficiencia nutricional de folato es comun en las personas que consumen una dieta

limitada. Esto puede ser exacerbado por las condiciones de mala absorcion, incluyendo la
enfermedad celiaca. Las mujeres embarazadas estan en riesgo de deficiencia de acido félico
porque el embarazo aumenta significativamente el requisito de acido foélico, especialmente
durante periodos de rapido crecimiento fetal (es decir, en el segundo y tercer trimestre).

Durante la lactancia, pérdidas de folato en la leche también aumenta el requisito de folato.

Durante el embarazo hay un aumento del riesgo de defectos del tubo neural del feto (DTN),
con aumento del riesgo 10 veces mayor si los niveles de folato son bajos. Entre los dias 21
y 27 después de la concepcion, la placa neural se cierra para formar lo que serad la médula
espinal y del craneo. La espina bifida, anencefalia y otras condiciones similares se conocen
colectivamente como defectos del tubo neural. Son el resultado de cierre inapropiado de la
médula espinal y del craneo, respectivamente, y son las anomalias congénitas mas

comunes.

4.7.2 Delimitacion de las fuentes dietéticas
Aunque el folato se encuentra en una amplia variedad de alimentos, estd presente en una

densidad relativamente baja excepto en el higado. Las dietas que contienen cantidades
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adecuadas de verduras frescas (es decir, mas de tres porciones por dia) son una buena
fuente de folato. Las pérdidas de folato durante la cosecha, el almacenamiento, la
distribucion y la coccidn pueden ser considerables. Del mismo modo, los derivados de
folato de los animales estdn sujetos a pérdida durante la coccion. Algunos alimentos

béasicos, como el arroz y el maiz blanco fortificado, son bajos en folato.

Teniendo en cuenta el aumento de las necesidades de &cido fdlico durante el embarazo y la
lactancia y por grupos de poblacion seleccionados y en vista de su baja biodisponibilidad,
puede ser necesario considerar la fortificacion de los alimentos o suplementos

seleccionados para mujeres en edad de procrear.

La evidencia sobre la cual basar una ingesta estd recomendada en 1988 por La
Organizacion de Alimentos y Agricultura de las Naciones Unidas y el Banco Mundial de la
Salud (FAO/OMS) Expertos indicaron que habia tres estados de la nutricion de folato:
adecuacion de folato, la deficiencia de folato inminente, y la deficiencia de folato
manifiesta. Esto representd el pensamiento en el tiempo con respecto al estado del folato
como una condicién innecesaria para prevenir deficiencias clinicas por lo que estaba
claramente presente la adecuacion folato y ademas de que la mejora en el nivel de folato no
tendria ningun beneficio. Actualmente, se sabe que si es importante el folato, por tanto,
seria conveniente aumentar la ingesta en personas con deficiencia de folato o inminente y
gue es mas importante en los pacientes con deficiencia de folato abierta pero que no habia

nada que ganar con el aumento de la situacion de los que tenian un estatus adecuado.

El biomarcador de homocisteina en plasma es un indicador muy sensible del estado de

folato y se debe afiadir a los indicadores de la adecuacion de folato. Esto se aplica no solo a
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la gama deficiente de folato de células rojas de la sangre pero incluye a niveles normales e
incluso por encima de los niveles normales de folato en globulos rojos. También hay
evidencia muy fuerte de que la homocisteina en plasma es un factor de riesgo independiente

para la enfermedad cardiovascular.

Cualquier elevacién en los niveles homocisteina, incluso a niveles donde la deficiencia de
folato abierta no es un problema, puede ser indeseable debido a que es un factor de riesgo
para enfermedades crénicas. Por lo tanto, las nuevas ingestas requeriran la consideracion de
una ingesta de folato que reduzca la homocisteina del plasma a un nivel minimo de menos
de 7,0 mmol/l. Previamente niveles aceptables de folato en glébulos rojos, por lo tanto,
pueden estar asociados con un aumento creciente de la enfermedad cardiovascular y

accidente cerebrovascular.

4.7.3 Estado de concentraciones bajas de folato, incluyendo los niveles de
globulos rojos en el rango normal, aumenta el riesgo de cancer colorrectal
En 1998, la Academia Nacional de Ciencias de los EE.UU. analizo la ingesta de acido

folico, el estado y la salud de todos los grupos de edad y también revisé la literatura sobre
los requisitos adicionales durante el embarazo y la lactancia. Esta revision dio lugar a
calculos para un requerimiento promedio estimado (EAR) y una estimacidn posterior de la
Cantidad Diaria Recomendada (RDA) del EAR mas 2 desviaciones estandar. Esta
definicion de la RDA esta de acuerdo con la definicion de la FAO/OMS que recomienda la
ingesta de nutrientes (RNI), y los miembros del grupo de expertos de la FAO/OMS convino
en que los valores publicados por la Academia Nacional de Ciencias de EE.UU. fueron las
mejores estimaciones de las necesidades de folato en base en la literatura actual. Por lo

tanto, la Comision del grupo de expertos FAO/OMS adoptd el mismo enfoque, y las RNI
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sugeridos se basaron en las ingestas diarias recomendadas por la Academia Nacional de
Ciencias de los EE.UU. Estas recomendaciones se aplican a las personas sanas y a las
poblaciones en general.

4.7.4 Defectos del tubo neural

Ahora se acordo que un suplemento de 400 mg de &acido foélico tomado cerca del momento
de la concepcion puede prevenir los defectos del tubo neural (DTN). La recomendacion
para prevenir la recurrencia de NTD en mujeres con un parto debe consumir 4,0 mg/dia
debido a la alta tasa de riesgo en los casos y porque esa era la cantidad utilizada en la
prueba mas definitiva. La Figura 24 muestra unas imagenes referentes a la espina bifida en

nifos con deficiencia de acido folico.
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Figura 24. Complicaciones en la salud respecto a la deficiencia de acido folico. Fuente:

Hospital ABC.
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Debido a la pobre biodisponibilidad y estabilidad del folato en los alimentos, una dieta
basada en alimentos de folato no serd Optima para una prevencion adecuada. Un estudio
determind que el riesgo de defectos del tubo neural es 10 veces mayor en las personas con
el nivel bajo de folato que en aquellos con alto estatus normal de folato. Un estudio sugiere
ademas que un extra de 200 mg/dia o posiblemente 100 mg/dia si se toman habitualmente
en alimentos enriquecidos seria prevenir la mayoria si no todos, algunos prevenibles

defectos del tubo neural.

Idealmente, un extra de 400 g/dia debe ser proporcionado porque esta es la cantidad
utilizada en los ensayos de intervencion diferentes y se puede lograr por la suplementacion.
Esta cantidad no puede ser introducida a través de la fortificacion, ya que la exposicion a
una ingesta elevada de &cido fdlico por parte de personas que consumen una gran ingesta de
harina se corre el riesgo de impedir el diagndstico de anemia perniciosa en los ancianos. Se
sugiere que una dosis de 100 mg/dia, aunque no sea Optima, evitara la mayoria de los

defectos del tubo neural.

4.8 PRODUCTOS NATURALES
Es un hecho bien conocido que las plantas terrestres son proveedoras de una gran cantidad

de compuestos naturales con potencial alelopatico y son usadas en el manejo de plagas y
enfermedades. La mayoria de las plantas han evolucionado defensas para minimizar el
impacto negativo de otras especies de plantas, de herbivoros y patégenos, ya sea

produciendo quimicos, o estructuras que detengan el atague enemigo.

Pero no solamente las plantas tienen estas propiedades. Asi una revisién en la base de datos

del “Institute for Scientific Information (ISI)” de 19 meses (marzo 2002 — septiembre
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2003), sefiala 253 publicaciones con las palabras claves “Natural Products”, de las cuales
102 corresponden a trabajos generales, metodoldgicos y sintesis de compuestos en plantas y
animales terrestres y acuaticos. Descartando estas ultimas, las 151 publicaciones restantes
aluden a plantas terrestres en un 31,8% y a invertebrados marinos en un 31.1%. Las
remanentes estan referidas a bacterias, hongos y algas marinas (en un orden decreciente en
el nimero de publicaciones), a peces (una) y a insectos (una). Es de resaltar que entre los
invertebrados marinos, se destacan las esponjas; al respecto, Burns et al. (2003) sefiala que
las esponjas producen el mayor nimero y la mayor diversidad de metabolitos secundarios

novedosos, algunos de los cuales son empleados como defensa contra la predacion.

Los productos naturales o metabolitos secundarios, ya sea de microbios, plantas u
organismos marinos, son el resultado de presiones evolutivas para preservar y mejorar la
vida de los organismos que las producen. Ellos han evolucionado productos complejos con

bioactividades especificas ( Kingston et al., 2002).

4.8.1 Valoracion de la flora y la fauna
La flora y fauna contienen sustancias interesantes que constituyen sus defensas contra

diferentes agentes del medio. Estas defensas quimicas en las plantas incluyen:

a. Metabolitos secundarios de bajo peso molecular producidos por las vias del acetato y del
acido siquimico, metabdlicamente activos y liberados al ambiente a través de volatilizacion,
lavado, exudacién o descomposicion; los cuales pueden actuar como aleloguimicos,

inhibiendo la germinacién y el crecimiento de otras plantas, como atrayentes de insectos
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para la polinizacion y dispersion de las semillas y como defensa contra microbios, insectos

y herbivoros (Stepp & Moerman, 2001).

b. Compuestos de elevado peso molecular metabdlicamente no activos, como los taninos y
ligninas, cuya funcion es disminuir la digestibilidad, pero no actGan como toxinas
biolégicas (Stepp & Moermann, 2001). Se calcula que en las plantas, el nimero de
compuestos quimicos podria sobrepasar el millon, de los cuales se han identificado unos
10.000. Entre los compuestos pueden citarse: terpenos, cianidas, esteres de isocianato,
derivados de purina, esteroides, alcaloides, soralenos, fenoles y taninos (Coley & Barone,

1996).

Los pesticidas obtenidos de las plantas tienen un amplio espectro de actividad, son seguros,
relativamente especificos en el modo de accion, sencillos de procesar y usar, y son
facilmente producidos por agricultores y pequefios industriales. Al menos 2.000 especies de
plantas tienen compuestos con actividad pesticida, cuya accién posee diferentes
mecanismos: repelente, antialimentario, inhibidor de las hormonas del crecimiento, de la
funcion reproductora y de la ovoposicion (Thioxazo Biotech Lab., 2003). Algunas de

importancia se aluden a continuacion:

Neem (Azadirachta indica). EI compuesto mas activo es la azadiractina (AZA), un
triterpeno que se presenta en las semillas, sus cascaras o el aceite obtenido de éstas, el cual

ha sido tradicionalmente extraido en agua o alcohol.
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Derris, Rotenona (Derris spp.), Ahipa (Pachyrhizus ahipa). En estas especies el compuesto
activo como pesticida es rotenona. Tradicionalmente, se ha usado el extracto crudo en agua
o0 el polvo de las raices de derris, y en el caso de ahipa, se ha utilizado el extracto crudo de
las semillas. Actualmente, existen varios productos comerciales que contienen rotenona.
Esta es tdxica para un gran rango de pestes humanas, de animales domesticados y de

cultivos agricolas.

Piretrum (Chrysanthemun cinerariaefolium, C. coccineum). Los compuestos activos
presentes en las flores secas de estas plantas son piretrinas. Tradicionalmente las flores son
maceradas hasta polvo, el cual puede ser usado directamente o disuelto en agua. Las
piretrinas producen la paralizacion instantanea de la mayoria de las especies de insectos, no
es toxica para humanos, ni para los animales de sangre caliente; ademas, se descompone
facilmente en presencia de luz solar, como también en medios acidos o alcalinos. Es
considerada por el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA, por sus
siglas en inglés) como el insecticida mas seguro de usar sobre plantas alimenticias. Sin
embargo, puede producir reacciones alérgicas, dolor de cabeza, descoordinacion, nauseas y
diarrea en adultos, y envenenamiento severo en infantes, por su incapacidad de metabolizar

eficientemente las piretrinas.

Los compuestos bioactivos derivados de las plantas, ademas de su empleo en la agricultura,
también, son utilizados en medicina humana y animal. El interés por las plantas
medicinales, sus extractos crudos o ingredientes activos ha resurgido en afios recientes en

todo el mundo debido al limitado horizonte de los productos farmacéuticos sintéticos para
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controlar las principales enfermedades, y a la necesidad de descubrir nuevas moléculas base
para la sintesis de compuestos bioactivos. El redescubrimiento de las virtudes de las plantas
medicinales es particularmente evidente a nivel mundial por el incremento de las

publicaciones en esta materia y a la gran venta de medicamentos vegetales.

Algunos compuestos producidos por microalgas han servido en estudios médicos y han
permitido la comprension de ciertos mecanismos de accion. Como ejemplo cabe
mencionar, la saxitoxina, y la tetradotoxina, elaboradas por dinoflagelados y que provocan
el envenenamiento paralitico, son utilizadas en los estudios neurofisiologicos vy
neurofarmacoldgicos y han permitido entender el papel de los canales de sodio y la

fisiologia del potencial de accion en los nervios (Carte, 1996).

No podemos dejar a un lado el aporte de los microorganismos en la produccion de
compuestos bioactivos Utiles y como base de la biotecnologia. En este contexto se han
evaluado microorganismos, se han aislado y caracterizado quimica y biolégicamente
metabolitos secundarios y se ha estudiado el papel que éstos juegan en el control de
enfermedades y en las respuestas de defensa. Se han aislado numerosos compuestos con
actividad bioldgica, entre los que se incluyen: antibidticos, inhibidores enzimaticos, agentes
farmacoldgicos e inmunoldgicamente activos, toxinas, pesticidas, herbicidas,
antiparasitarios, sinergisticos, hormonas, factores de crecimiento, iondforos, antioxidantes,
biosurfactantes y radioprotectores, que han servido de sustento a la industria agricola,

farmacologica y biotecnologica.
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4.9 COORDINACION METABOLICA, CONTROL METABOLICO Y TRANSDUCCION DE
SENAL
Las concentraciones de metabolitos constituyen un mecanismo de control intracelular

importante. Las principales reservas de combustible son los triacilglicéridos (tejido
adiposo), las proteinas (musculo) y el glucogeno (musculo e higado). Una de las funciones
mas importantes del higado es la de actuar como un “glucostato, controlando y
estabilizando la concentracién de glucosa en sangre. EI mantenimiento de la concentracion
de glucosa en sangre dentro de unos limites estrechos es crucial para el funcionamiento del

cerebro (Melo y Cuamatzi, 2008).

Las hormonas clave que regulan el metabolismo de los combustibles son la insulina, que
impulsa la estabilizacion de la glucosa, y el glucagén y la adrenalina, que aumentan la
concentracion de glucosa en sangre. Las adaptaciones metabolicas impulsan el empleo de
combustibles alternativos durante la inanicién, con lo que la homeostasis de la glucosa se
mantiene durante varias semanas. La diabetes es consecuencia bien de un déficit de insulina

o0 de defectos del mecanismo de respuesta a la insulina (Melo y Cuamatzi, 2008)..

La transduccion de sefial comporta la comunicacién entre células, a través de

neurotransmisores, hormonas, factores de crecimiento y feromonas.

La accion hormonal puede influir sobre (1) la actividad enzimatica (a través de segundos
mensajeros), (2) la sintesis de proteinas especificas, o (3) la permeabilidad de la membrana

a iones o metabolitos pequefios (Melo y Cuamatzi, 2008)..

Los factores liberados de hormonas especificas del hipotalamo controlan la liberacion vy,

por tanto, la accion de otras hormonas. La union de las hormonas a los receptores es
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saturable, comparable a la union de los sustratos a las enzimas. Un agonista hormonal
mimetiza a la hormona al unirse productivamente a un receptor. Un antagonista se une de
manera no productiva, inhibiendo la accion de la hormona natural (Melo y Cuamatzi,

2008)..

Las hormonas que actlan a través de segundos mensajeros utilizan un modulo de tres
proteinas: receptor, transductor (proteina g) y efector (adenilato ciclasa o enzima
relacionada). Muchos procesos intracelulares estdn controlados a su vez por la
concentracion del segundo mensajero. Entre los segundos mensajeros se encuentran el
AMP ciclico, el GMP ciclico, el ion calcio, el inositol trifosfato y el diacilglicerol. El
receptor de insulina y varios receptores de proliferacion relacionados contienen un dominio
transmembrana por cadena polipeptidica y tienen una actividad intrinseca de tirosina
quinasa proteica. Las hormonas que actlan a través de receptores nucleares tienen efectos
mas duraderos que las que interactian con receptores de membrana. Los receptores de
membrana incluyen: (1) proteinas que influyen en la sintesis de segundos mensajeros, (2)
canales iénicos y (3) proteinas con una actividad enzimatica intrinseca (Melo y Cuamatzi,

2008)..

El resultado final de muchos fendmenos de transduccion de sefial es la Fosforilacién o

desfosforilacion de proteinas diana.

4.9.1 Transduccion de sefial, oncogenes y cancer
Uno de los campos de investigacion mas fructiferos e importantes en las ciencias bioldgicas

ha sido el de los estudios que se estan realizando sobre las diferencias genéticas entre las

células cancerosas y las células normales. Estas investigaciones han revelado, en una
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amplia gama de células tumorales, formas de proteinas alteradas por mutaciones que
intervienen en la transduccién de sefial, como proteinas quinasas, proteinas G, receptores de
esteroides, factores de proliferacion y receptores de factores de proliferacion alterados

(Melo y Cuamatzi, 2008).

Algunas celulas tumorales contienen una proteina de transduccién de sefial normal, pero en
cantidades excesivas. Los genes responsables de estas alteraciones se denomina oncogenes.
Los estudios de los productos proteicos de los oncogenes, denominados oncoproteinas, han
aclarado las funciones de las formas normales de estas proteinas en la regulacion del
metabolismo y la proliferacién celulares y han aportado luz sobre la forma en que los
mecanismos de control normales pueden alterarse en una célula cancerosa (Melo y

Cuamatzi, 2008).

Los oncogenes viricos son protooncogenes celulares errantes, que en su mayor parte
codifican elementos de transduccién de sefial que se han introducido en genomas viricos y

han sufrido mutaciones posteriores (Cuadro 4).

Cuadro 4. Productos de oncogenes como elementos de las rutas de transduccién de sefial.

Elemento de Oncogén  Aislado de Producto génico

transduccion de sefal

Factores de Sis Retrovirus Factor de proliferacion que
proliferacion deriva de las plaguetas
Receptores de factores erbB, neu  Retrovirus Receptor  del factor de
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de proliferacion

Transductores

intracelulares

Fms

Trk

Ros

Kit

Flg

Src

Abl

raf

Gsp

ras

Factores de jun

transcripcion nucleares

fos

Retrovirus

tumor

Retrovirus

Retrovirus

Retrovirus

Retrovirus

Retrovirus

Retrovirus

tumor

Tumor, Retrovirus

Retrovirus

Retrovirus

proliferacion epidérmico

Receptor del factor estimulador

de colonias 1

Receptor  del  factor

proliferacion nervioso

Receptor de insulina

Receptor PDGF

Receptor  del  factor

proliferacion fibroblastico

Tirosina quinasa proteica

Tirosina quinsa proteica

Serina quinasa proteica

Subunidad alfa de proteina g

de

de

Proteina de unién de GTP/GDP

Factor de transcripcion (AP-1)

Factor de transcripcion (AP-1)
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myc Tumor, retrovirus  Proteina de unién al ADN

erbA Retrovirus Receptor tiroideo.

Tomado de: (Melo y Cuamatzi, 2008).

Se han aislado de tumores humanos oncogenes activados, muy relacionados con los
oncogenes viricos. Los tumores humanos contienen una serie de mutaciones que afectan a
los componentes de transduccion de sefial y a los genes supresores de tumores y productos

génicos (Figura 25) (Melo y Cuamatzi, 2008).
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Receptor: sensor

Surge una cascadade

fosforilaciones proteicas @ q

Activacion de los factores
de transcripcion

Figura 25. Cascada de sefializacion generalizada. Adaptado de: Melo y Cuamatzi, 2008.
Existen 3 receptores transmembranales:
1.- canales idnicos

2.- receptor unién hormonal/actividad enzimatica
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3.- receptores que actlan a nivel de concentracion y tipos de segundos mensajeros (Melo y

Cuamatzi, 2008).

4.10 METABOLOMICA
El anélisis metabolomico consiste en una secuencia de pasos incluyendo preparacion de la

muestra, extraccion del metabolito, la derivatizacion, la separacion del metabolito,
deteccion y tratamiento de los datos. Sin embargo, no todos los pasos son siempre
necesarios. Solo la deteccion y anélisis de los datos han sido pasos esenciales en todos los

estudios respecto a la metabolémica.

Los andlisis metaboldmicos han sido generalmente clasificados como dirigidos o0 no
selectivos. Los analisis especificos se centran en un grupo especifico de metabolitos
destinados en la mayoria de los casos exigir la identificacion y cuantificacion de muchos

metabolitos dentro del grupo (Ramautar, Demirci, y Jong, 2006).

Los analisis especificos, son importantes para evaluar el comportamiento de un grupo
especifico de compuestos en la muestra bajo determinadas condiciones. La metabolémica
dirigida tipicamente requiere un alto nivel de purificacion y selectividad en la extraccion de
metabolitos. En contraste, el método metabolomico no directo se centra en la deteccion de
algunos grupos de metabolitos como posible obtencion de patrones o
huellas digitales sin necesidad de identificar ni cuantificar un compuesto especifico.

(Monton y Soga, 2007).
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4.10.1 Método indirecto
Los andlisis se han utilizado en la identificacion de los huellas posibles de los fendmenos

bioldgicos como las enfermedades de plantas (Cevallos Cevallos, Rouseff, y Reyes-De
Corcuera, 2009). Basado en el anélisis de la manipulacion de datos, la mayoria de estudios
metabolomicos también puede ser clasificada como informativos, discriminativos, y

predictivos.

Los analisis discriminativos se han dirigido a encontrar diferencias entre muestras de
poblaciones sin necesariamente la creacion de modelos estadisticos o evaluacion de
posibles vias que pueden dilucidar esas diferencias. El vino ha sido clasificado por la
variedad de uvas y area de produccién por técnicas metabolomicas. La discriminacion se
logra usualmente mediante el uso de andlisis de datos multivariados (MVDA), que son

técnicas destinadas a maximizar la clasificacion.

Los caminos posibles del descubrimiento de nuevos compuestos bioactivos, descubrimiento
de biomarcadores, la creacion especializada de bases de datos de metabolitos, y estudios de
la funcionalidad de metabolitos también puede llevarse a cabo por la metabolémica
informativa. Finalmente, algunos informes han sido de tipo metabolémico predictivo. En
este caso, los modelos estadisticos basados en el perfil de metabolito se crean para predecir
una variable que es dificil de cuantificar por otros medios. Los modelos de metabolitos
basados en tales analisis se han utilizado para la prediccion sensorial de la calidad del té

verde se han desarrollado (Ikeda, Kanaya, Yonetani, Kobayashi, y Fukusaki, 2007).
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La ciencia de alimentos, desde la perspectiva de la metabolomica tiene el potencial para
resolver los principales problemas mundiales aplicando programas de investigacion en
alimentos, tales como la iniciativa de Metabolémica de las plantas, Salud y Extension
(meta-PHOR) (Hall, 2007). Por otra parte, la metabolémica es una manera eficiente
herramienta para hacer frente a las necesidades futuras de la agricultura (Green, Qureshi,
Long, Burfening, y Hamernik, 2007) y la nutricion humana. Los tipos de Metabolomica:
discriminativa, informativa, y predictiva, recientemente se han utilizado en combinacién
para evaluar la calidad, la nutricién y el analisis de los componentes de alimentos con una

expansion significativa a otras aplicaciones alimentarias en los ultimos dos afios.

4.10.2 El proceso de analisis metabolomico
La seleccion de la pasos depende del tipo de estudio (sin dirigir vs dirigido) (Figura 26, 27

y 28), tipo de muestra, la instrumentacién se utiliza para la separacion (por ejemplo, CG vs
LC) y la seleccidon de métodos, por ejemplo Espectrometria de Masas (MS) vs. Resonancia

Magnética Nuclear (RMN).
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Extraccion y preparacion

ﬂ ﬂ Tratamiento

de los datos

DISCRIMINANTE PREDICTIVO INFORMATIVO

Figura 26. Clasificacion general de la metabolomica.
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K\ Muestra

Preparacion
(diluciones, secado,
liofilizacién, etc.)

Extraccion
Dirigido o no dirigido

Derivatizacion Separacion (LC, GC,
(principalmente por (of3)]
analisis de GC)

Deteccion (UV, MS
(requiere
ionizacién), NMR,
NIR)

tratamiento de los datos (identificacion de

los picos, alineamiento, analisis estadisticos:
ANOVA, PCA, PS, LDA, CN, RF, HCA)

Figura 27. Representacion esquematica del proceso de analisis metabolomico.
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Muestra de alimentos

Analisis sensorial

(panel de pruebas)

Compuestos

Preferencias discriminantes

\/

Nuevas formulaciones

Confirmacion sensorial

Figura 28. Aplicacion potencial de la Metabolomica para el entendimiento de las

preferencias del consumidor

Por ejemplo, la preparacion de muestras solidas tales como piel de manzana (Rudell,
Mattheis, y Curry, 2008) y patatas son tipicamente puestas en nitrogeno liquido o en
liofilizacion. La molienda adecuada mejora la liberacion de metabolitos para la extraccion.
El secado por congelacion actia como una etapa de concentracion y minimiza las posibles
diferencias en los metabolitos debido a diferencias en el contenido de humedad entre los

grupos de muestra.
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Otras muestras liquidas concentradas, tales como la miel puede ser diluida como un paso
preliminar (Donarski, Jones y Charlton, 2008). Sin embargo, para maximizar la cantidad de
informacidn a recogerse, las etapas de concentracion deben ser las mas adecuadas. Por
ejemplo, los metabolitos en el vino y los volatiles en aceite de oliva se han concentrado por

liofilizacion y microextraccion en fase sélida (SPME) respectivamente.

4.10.3 Calidad metabolémica de los alimentos
La Metabolémica dirigida se centra en los compuestos volatiles que han demostrado un

gran potencial para evaluar problemas precosecha que pueden afectar la calidad de los
alimentos, como en las enfermades precosecha fungicas de mango (Moalemiyan, Vikram, y
Kushalappa, 2007), contaminacién bacteriana de cebolla (Vikram, Hamzehzarghani, y
Kushalappa, 2005) y la post-cosecha de las manzanas Mclintosh (Vikram, Prithiviraj,
Hamzehzarghani, y Kushalappa, 2004), asi como enfermedades de zanahorias almacenadas
(Vikram, Lui, Hossain, y Kushalappa, 2006) en los cuales han sido evaluados los

metabolitos por el analisis de Cromatografia Espectroscopia de Masas GCEMS.

En cada caso, el perfil volatil que se encontr6 era especifico de la enfermedad, y varios
compuestos fueron identificados tentativamente por bases de datos GCEMS. Ademas, los
cambios en los compuestos polifendlicos durante la cosecha de bayas han sido
caracterizados por la metabolémica informativa. El andlisis Post-cosecha metabolémico
tiene el potencial para la deteccion y comprension de deterioro de los alimentos tal como

fue revisado por Kushalappa, Vikram, y Raghavan (2008).
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El desarrollo de nuevas técnicas como los analisis metabolémicos han permitido el
seguimiento de los atributos de calidad durante el procesamiento de alimentos. Debido a
que el IMS permite muestreo in situ automatico, puede ser utilizado para determinar la
finalizacion de ciertos procesos que aseguran la calidad estdndar basada en un grupo
de metabolitos. Este tipo de analisis se ajusta a las necesidades de los procesos

biotecnoldgicos alimentarios en los que los metabolitos cambian con el tiempo.

El anélisis informativo dirigido IMS (concentracion dirigido) se ha aplicado para la
deteccion de diacetilo y 2,3 pentadiona en compuestos de la cerveza para determinar el
punto final de la fermentacion. La metabolémica Discriminatoria ha permitido la
clasificacion de suplementos de la salud en funcion de su calidad y origen (Liu, Si, Wan,

Lin, y Xu, 2008).

Tendencias de futuro implicaran el uso de andlisis discriminativo y metabolomico
predictivos como la herramienta definitiva para controlar la calidad. El perfil metabolico de
los productos que satisfacen los estandares de calidad puede ser utilizado como base de
referencia para la calidad para ser comparada y analizada con la linea de base a través
técnicas de andlisis multivariado para determinar la aceptabilidad del lote producido. Por
otra parte, la adulteracién accidental de los alimentos (por ejemplo, inclusion alergénica o
contaminacion microbiana) se puede detectar por la aparicion de picos poco frecuentes en
la muestra de perfil metabdlico. La Metabolémica informativa puede dilucidar la naturaleza

de los picos de interés.
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Es cierto que los parametros de calidad son por lo general complicados, costosos y son
protocolos medidos individualmente. Muchos de estos parametros pueden cuantificarse en
una Unica prueba de la metabolomica informativa mientras que otros (por ejemplo,
atributos sensoriales) puede estimarse por los modelos predictivos basados en el perfil de la

muestra del metabolito, y proporcionar una alternativa rentable a los andlisis de calidad.

Los modelos de prediccion se han desarrollado para estimar atributos sensoriales del té
verde (lkeda etal., 2007; Pongsuwanetal, 2008; Tarachiwin et al, 2007), sandia y hongos.
De manera similar, la metabolémica tiene el potencial de identificar compuestos que dictan
las preferencias gustativas del consumidor. Preferencias de los consumidores se pueden
conseguir por paneles de sabor mientras que para discriminar los compuestos metabolicos,
éstos se pueden identificar por técnicas de metabolomica.

4.10.4 Metabolomica en seguridad alimentaria

Muchas herramientas discriminativas no focalizadas se han aplicado en la seguridad
alimentaria. En muchas técnicas, tal como la de Electrospray-ionizacion-extractiva por
Espectroscopia de Masas por desorcion neutral (EESI-MS) fue capaz de discriminar
Escherichia coli contaminante de espinacas e identificada por medio de picos de alto peso

molecular (Chen et al., 2007).

A pesar de que ningun intento se ha hecho para determinar el limite de deteccién de E. coli,
esta técnica muestra claramente el potencial de rapidez de deteccion del patégeno en
alimentos. Ademaés, la misma técnica se ha utilizado para discriminar el pescado
deteriorado a través de la presencia de putrescina, cadaverina, y la histamina, lo cual

muestra un gran potencial de este tipo de analisis en la inocuidad de los alimentos.
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La Metabolomica informativa y predictiva en pescado fresco se recomienda como una gran
herramienta para prever la contaminacion del agua, la tension térmica, y las condiciones de

salud de los peces en el momento de la captura (Samuelsson Y Larsson, 2008).

La Metaboldmica tiene el potencial para evaluar la seguridad de las nuevas tecnologias de
poscosecha. Los efectos no intencionales de la modificacién genética de los alimentos son
evaluados por analisis discriminativo no focalizado (Chao y Krewski, 2008; Zdunczyk,
2006). Se ha utilizado esta técnica en organismos genéticamente modificados, por ejemplo,

las patatas modificadas genéticamente son similares en composicién a los originales.

De manera similar, el aumento en la concentracion de flavonoides en los tomates
transgénicos han sido confirmados especificamente a través de la metabolomica
informativa (Le Gall, DuPont, et al., 2003), mientras que las pequefias variaciones no
previstas se detectaron mediante analisis no directos (Le Gall, Colquhoun, Davis, Collins y
Verhoeyen, 2003), concluyendo que no hubo grandes cambios no deseados producidos
después de la modificacién genética. Las tendencias futuras implicarian el uso de la
metabolémica informativa para evaluar la seguridad de las nuevas o controversiales

tecnologias de procesamiento, tales como la irradiacion con rayos UV.

4.10.5 COMPUESTOS BIOACTIVOS
Son constituyentes extranutricionales que se presentan tipicamente en pequefias cantidades

en los alimentos. Estan siendo estudiados intensamente para evaluar sus efectos sobre la
salud. El impulso que provoco esta investigacion cientifica fue el resultado de muchos afios
de estudios epidemiol6gicos que demuestran los efectos protectores de la dieta basada en

vegetales en contra de la enfermedad cardiovascular (ECV) y el cancer. Actualmente,

153



Atlantic International University [‘J‘,A I U

A New Age for Distance Learning

muchos compuestos bioactivos han sido descubiertos. Estos compuestos varian
ampliamente y se agrupan en consecuencia en base a su estructura quimica y funcion. Los
compuestos fendlicos, incluida la subcategoria de los flavonoides, estan presentes en todas
las plantas y han sido estudiados ampliamente en los cereales, legumbres, frutos secos,

aceitunas aceite, hortalizas, frutas, té y vino tinto (http://www.sopenut.net/sitel/files/).

Existe evidencia epidemiologica que demuestra un papel protector las dietas basadas en
frutas y verduras, legumbres, granos integrales y pescado en diferentes tipos de cancer y
enfermedades cardiovasculares. Debido a los muchos compuestos de plantas bioactivas que
han sido identificados, ha habido numerosos estudios clinicos experimentales y
epidemioldgicos, realizados para evaluar sus efectos en la salud humana.

(http://www.sopenut.net/site1/files/).

4.10.6 Estudios epidemioldgicos de pruebas de asociacion entre la alimentacion
y las enfermedades croénicas
Numerosos estudios epidemioldgicos indican que un aumento en el consumo de frutas y

verduras se asocia con una disminucién en la incidencia de enfermedades cardiovasculares

enfermedad (ECV) y/o enfermedad coronaria.

Bazzano et al., reportaron que la frecuencia de consumo de frutas y verduras fue
inversamente asociada con la incidencia de accidentes cerebrovasculares, la mortalidad por
ictus, cardiopatia isquémica, mortalidad por enfermedades y la mortalidad cardiovascular.

Algunos investigadores, sin embargo, no han encontrado que un aumento en la ingesta de
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frutas y verduras se asocia con un efecto protector sobre la incidencia de la enfermedad
coronaria, quizas debido a la dificultad en la toma de la percepcion de los datos de consumo

preciso de las frutas y hortalizas.

Mas de 200 estudios han examinado la relacion entre el consumo de frutas y verduras y el
riesgo de diversos tipos de cancer. Un meta-analisis de 26 estudios por Gandini et al.,
encontraron una asociacion entre evitar el riesgo de cancer de mama mediante la alta
ingesta de frutas y verduras. Sin embargo, el consumo de frutas y verduras no estaba
significativamente asociado con un riesgo reducido de cancer de mama en un estudio
realizado por Smith-Warner et al. Cuando el consumo de tabaco se ha tenido en cuenta,
tanto hombres y mujeres mostraron una asociacion entre el total el consumo de frutas y
verduras y disminucion del riesgo de cancer de pulmoén que no fue estadisticamente
significativo. Tanto el Nurses Health Study y el Health Professionals hicieron un estudio de
seguimiento para determinar la asociacion entre el consumo total de frutas y verduras y la

incidencia de cancer de colon y cancer rectal.

Desafortunadamente no se encontr6 alguna asociacion entre el consumo de frutas y
verduras Yy la incidencia de cancer de colon y rectal, pero, una dieta rica en estos alimentos
es aconsejable para la prevencion, y para la proteccion que confiere contra enfermedades
cronicas. Un reciente meta-andlisis de 12 estudios poblacionales encontraron que los
alimentos integrales reducen significativamente el riesgo de enfermedades coronarias en
aproximadamente un 26% tras un ajuste correlativo para el riesgo de enfermedad coronaria

de multiples factores. La inversa asociacion de cereales integrales fue mayor que para los
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cereales de fibra, frutas o verduras, lo que sugiere que 3 porciones de granos integrales por

dia pueden ser importantes para la salud cardiovascular.

Varios estudios epidemioldgicos han informado de reducciones en el riesgo de CVD de
magnitud similar en los individuos que consumen 1 a 3 porciones de granos enteros por dia.
En general, los estudios epidemioldgicos prestan apoyo a la hipotesis de que los individuos
con un mayor consumo de cereales integrales tienen un menor riesgo de enfermedad
cardiovascular que aquellos que consumen una dieta pobre en granos enteros. Junto con los
cereales integrales, las legumbres han sido poco estudiadas en su relacion con las
enfermedades del corazon. La mayoria de los estudios se centran en los componentes

especificos de nutricién de las leguminosas y no en la ingesta dietética total de legumbres.

Un nuevo informe que utilizé el Examen Nacional de Salud y Nutricion Survey (NHANES)
dio seguimiento epidemioldgico de una base de datos de estudios en la que se encontré que
el consumo de legumbres se asocid inversamente con el riesgo de cardiopatia coronaria y
CVD. Los individuos con un consumo de legumbres al menos 4 veces a la semana tenian
un riesgo 22% menor de cardiopatia coronaria y un riesgo 11% menor de enfermedades
cardiovasculares en comparacion con las personas que consumen legumbres menos de una

vez a la semana..

Colectivamente, los estudios epidemiolégicos evaluaron las asociaciones entre la ingesta de
alimentos basados en variedades de plantas indicando un efecto protector, tanto en las

enfermedades cardiovasculares y ciertos canceres.
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4.11 ORIGEN DE LOS COMPUESTOS BIOACTIVOS
La Academia Nacional de Ciencia de los Estados Unidos ha definido los alimentos

funcionales como “cualquier alimento o ingrediente alimenticio modificado, que pueda
proporcionar un beneficio a la salud superior al de los nutrientes tradicionales que
contiene”. A lo largo del tiempo se han utilizado muchos términos para identificar los
alimentos funcionales, tales como alimentos de disefio, productos nutracéuticos, alimentos
genéticamente  disefiados, farmalimentos, vitalimentos, fitoalimentos/fitonutrientes,
alimentos de alto rendimiento, alimentos inteligentes, alimentos terapéuticos, alimentos de
valor afadido, alimentos gendémicos, prebiodticos/probidticos, alimentos superiores,
alimentos hipernutritivos, alimentos reales.

El sistema regulatorio japonés, FOSHU (Alimentos de uso exclusivo para la salud),
describe 11 categorias de ingredientes con actividad fisioldgica: fibras alimentarias,
oligosacaridos, alcoholes derivados de azUcares, acidos grasos poliinsaturados, péptidos y
proteinas, glucdsidos, isoprenoides y vitaminas, alcoholes y fenoles, colinas (lecitina),

bacterias del &cido lactico, minerales y otros.

La filosofia del “alimento como medicina” es la que soporta el paradigma de los alimentos
funcionales. Una de las primeras menciones historicas de incorporacion de nutrientes en los
alimentos data del 400 DC, en el que el médico persa Melanpus sugirié que la adicion de
limaduras de hierro al vino en campafias bélicas tenia un efecto fortalecedor y de aumento
en la resistencia en los soldados que lo consumian. Ya en el afio 1831 el médico francés
Boussingault impulsd la adicion de yodo a la sal para prevenir el bocio. La cultura
occidental durante la historia ha creado una barrera entre la alimentacion y el tratamiento

farmacoldgico que hoy en dia esta desapareciendo.
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Durante la primera mitad del siglo XX, las vitaminas fueron objeto de especial atencion en
el campo de la nutricion, por parte de la comunidad cientifica; es la época del
descubrimiento de 13 vitaminas esenciales. El paradigma de la época establecia que los
alimentos deberian ser abundantes, sin contaminacion ni adulteracion, sanos y nutritivos. Se
promovié la mejora del conocimiento de la composicion nutricional de los alimentos y el
desarrollo de proyectos de restauracion de nutrientes en aquellos alimentos que los habian
perdido durante los procesos de manipulacion y transformacion industrial. Asi se
establecieron como practicas de fabricacion la adicion de yodo a la sal, las vitaminas Ay D
a la margarina, la vitamina D a la leche, y las vitaminas B1, B2, niacina y el hierro a las
harinas y al pan. Existe un interés muy especial de muchos paises, comunidades
académicas y cientificas, por explorar en el campo de los alimentos funcionales dado que

cada dia la cultura hacia una alimentacion sana y con mayores beneficios va en aumento.

4.11.1 Situacioén actual
El concepto de los alimentos funcionales fue desarrollado en Japon durante la década de

1980, como una necesidad para reducir el alto costo de los seguros de salud que
aumentaban por la necesidad de proveer cobertura a una poblacion cada vez mayor en
edad. Con el paso del tiempo se han identificado componentes fisiolégicamente activos o
bioactivos en los alimentos, soportados con un aumento en las evidencias cientificas en que
se apoyan los efectos fisioldgicos o los beneficios para la salud; al mismo tiempo aumenta

el interés de los consumidores, la industria y los legisladores por este tipo de alimentos.
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En el mercado actual se encuentran una serie de productos que ayudan a favorecer un
adecuado crecimiento y desarrollo del individuo, interesante para las mujeres durante la
gestacion, el desarrollo fetal, el crecimiento y desarrollo del lactante y del nifio. Hay
alimentos enriquecidos en hierro y folatos (cereales de desayuno), yodo (sal yodada), calcio
(lacteos y bebidas), vitamina D (lacteos y grasas), nutrientes especificos en la infancia
(férmulas infantiles), etc. Uno de los alimentos que contiene estas propiedades es la leche

enriquecida con calcio, vitaminas Ay D.

Las vitaminas liposolubles A y D, son las que la leche pierde al eliminar la grasa. El
objetivo del calcio en estos productos es ayudar a la formacion y el mantenimiento de una
masa Osea y dientes fuertes y sanos. La leche, junto con los derivados lacteos tiene su
principal valor nutricional en su alto contenido en calcio y su consumo es tan
imprescindible que su exclusion o bajo consumo impediria el aporte dietético de calcio

adecuado.

Alimentos que ayudan al metabolismo de sustancias, con bajo contenido energético, bajos
en grasas o en azUcares, enriquecidos en acidos grasos omega-3 o en fibra, bebidas y
productos para deportistas, contribuyen a mantener un peso adecuado, controlar el nivel de
azlcar en sangre o las tasas de colesterol y triglicéridos plasmaticos, o permiten un
adecuado rendimiento en la préactica de actividad fisica. En estos productos se sustituye el
azlcar comUn por otro tipo de edulcorantes no caldricos (sacarina, ciclamato, espartame,
etc.) o bien se reduce o sustituye cierta cantidad de grasas por otros componentes menos

caloricos (almidones, etc.).
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Algunos ejemplos son: mermeladas con edulcorantes no caloricos, patés, margarinas y
mayonesas light, bebidas con sacarina u otros edulcorantes acaloricos, etc. Se han
desarrollado productos que favorecen la defensa contra el estrés oxidativo; funcionan como
una barrera frente al efecto nocivo de los radicales libres sobre el ADN, las proteinas y los
lipidos de nuestro cuerpo. Estos contribuyen a reducir el riesgo de enfermedades

cardiovasculares, degenerativas e incluso de cancer.

Algunos aceites vegetales tienen una variedad de componentes fisiolégicamente activos que
son obtenidos por procesos de refinado y son de uso medicinal, tales como: la vitamina E,
los &cidos grasos como el &cido linolénico y el acido ricinoleico, los fosfatidos como la
fosfatidilcolina y la fosfatidilserina, los carotenoides como el caroteno, los fitosteroles
como el sitosterol, el estigmasterol o sus formas saturadas (estanoles), el oryzanol,

quinonas como la coenzima Q10 (CoQ10) y las vitaminas K1y K2.

La oficina de Food and Drug Administration (FDA) recientemente aprobd el uso de
esteroles y estanoles en margarinas para ayudar a disminuir el nivel de colesterol y su
demanda a nivel mundial se ha incrementado después de su aprobacion;
desafortunadamente el costo del producto enriquecido es 3 veces mayor que el de una
margarina normal. De igual manera, el Comité Cientifico de Alimentacién Humana en la
Union Europea aprobd recientemente el enriquecimiento en fitosteroles de margarinas y
yogur liquido. Ensayos recientes han confirmado que alimentos de diferentes matrices,

enriquecidos en fitosteroles reducen el LDC-colesterol sin alterar el HDL-colesterol o los
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triglicéridos en general. En el mismo sentido, el desarrollo de una mayonesa que ayuda a
reducir el colesterol, utilizando Oryzanol puede contribuir igualmente a incrementar la

demanda de este componente en el futuro.

El consumo habitual de acidos grasos omega- 3 (acido eicosapentanoico (EPA) y acido
docosahexanoico (DHA)), contribuye a reducir las tasas de colesterol y triglicéridos
sanguineos y a reducir el riesgo de formacion de trombos o codgulos y de enfermedades
cardiovasculares. La leche desnatada enriquecida con omega-3 y huevos con DHA son un
ejemplo particular de estos productos. Otros alimentos funcionales son los probidticos que
son aquellos que contienen microorganismos vivos que al ser ingeridos en cantidades
suficientes, ejercen un efecto positivo en la salud méas alld de los efectos nutricionales

basicos.

Otro mercado importante es el japonés. El informe de la Japan Health Food & Nutrition
Food Association, del 26 de enero de 1998, establecié que desde la entrada en vigor de la
regulacién hasta el afio 1998 solamente 126 productos recibieron la aprobacion FOSHU vy
estos productos representaron en ventas aproximadamente 1 billon de délares. En febrero
del 2000, el namero de productos con la aprobacion FOSHU fue 174 y sus ventas en el
mercado representaron alrededor de 2 billones de dolares, sin embargo aproximadamente
mil productos adicionales han sido introducidos en el mercado japonés como alimentos

saludables sin la aprobacién de FOSHU.
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4.11.2 Marco legislativo
Con el espectacular aumento en la comercializacion y el uso de suplementos dietéticos y

alimentos enriquecidos y fortificados que el mercado ha experimentado, se hace cada vez
mas necesario un marco legislativo que proteja a los consumidores de las atribuciones de
propiedades falsas o confusas y que ademas pudiera responder a las necesidades de la
industria en cuanto a innovacion en el desarrollo de productos, su comercializacion y su
promocion. Japén a partir de 1991, es el Unico pais que tiene un proceso regulador
especifico para la aprobacion de alimentos funcionales, conocidos como el sistema
FOSHU, que estd amparado por la nueva ley de regulacion de mejora nutricional segun
ordenanza ministerial No. 41, de julio de 1991, enmendada por la ordenanza ministerial No.
33, de mayo 25 de 1996). Los alimentos con la aprobaciéon FOSHU estan soportados por
informes de seguridad, evidencias cientificas sobre el efecto en los humanos y la
composicion o un andlisis nutricional correspondiente. De acuerdo a los japoneses, un
alimento funcional debe cumplir 3 condiciones:

1. Estar constituido por ingredientes naturales.

2. Se debe consumir como parte de una dieta diaria.

3. Ser un alimento que al consumirse presente una particular funcién en el cuerpo humano,
como: mejoramiento en los mecanismos de defensa bioldgica, prevencion o recuperacion
de algunas enfermedades especificas, control de las condiciones fisicas y mentales y retardo

del proceso de envejecimiento.

En la Union Europea (UE), en la actualidad no existe una legislacién armonizada sobre las
discusiones de salud, y por lo tanto, las cuestiones relativas a dichas discusiones se

resuelven a nivel nacional. El reto en los estados miembros de la UE es conseguir, bajo el
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marco regulador existente, que los mensajes que se comunican no hagan ninguna referencia
a gque dichos alimentos puedan reducir el riesgo de padecer enfermedades, incluso aunque

existan pruebas cientificas que avalen dichas afirmaciones.

La legislacion europea relativa al etiquetado prohibe atribuir a los alimentos propiedades
preventivas, terapéuticas o curativas, y la referencia a dichas propiedades. En ausencia de
una directiva relativa a alegaciones de salud, los estados miembros de la UE han aplicado
diferentes interpretaciones de la actual legislacion sobre etiquetado. A su vez, la opinién
generalizada es que las alegaciones de salud deben estar adecuadamente corroboradas para
proteger al consumidor, fomentar el comercio justo y potenciar las investigaciones y la

innovacion en la industria alimentaria.

En Estados Unidos se permite desde 1993 que se aleguen propiedades “que reducen el
riesgo de padecer enfermedades” en ciertos alimentos. Solo se autoriza una declaracion de
beneficio para la salud en el etiquetado de productos regulados por la Administracion para
Alimentos y Medicamentos (FDA), siempre que existan evidencias cientificas
publicamente disponibles que demuestren la validez de la relacion descrita en esa

declaracion.

Segun la FDA, las discusiones pueden basarse también en “declaraciones autorizadas” de

Organismos Cientificos Federales, como los Institutos Nacionales de la Salud (National

Institutes of Health) y los Centros para la Prevencion y el Control de Enfermedades
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(Centres for Disease Control and Prevention), asi como de la Academia Nacional de las

Ciencias.

4.12 DESARROLLO DE ALIMENTOS FUNCIONALES

4.12.1 Criterio para la seleccion del alimento portador
Uno de los factores mas importantes para el éxito de cualquier programa de incorporacion

de nutrientes a los alimentos lo constituye la eleccion del alimento portador. En primer
lugar es necesario conocer los gustos y las necesidades nutricionales de la poblacion a la

que van destinados estos productos.

Se espera con su consumo mejorar el estado alimenticio y de salud de la poblacion en su
conjunto, por lo que las caracteristicas organolépticas del alimento fortificado deberan ser
del agrado y aceptacion del consumidor. Esto hace que no cualquier alimento pueda ser
fortificado, aunque técnicamente sea posible. Ademas no todos los nutrientes pueden ser
adicionados, puesto que su estabilidad dentro de la matriz del alimento, asi como sus
efectos sobre la naturaleza y calidad del mismo, tienen la tltima palabra en la viabilidad del
proceso y en la aceptacion por el consumidor. Asi pues, la seleccion del alimento debera
garantizar las siguientes consideraciones:

* Control de calidad.

+ Estabilidad y biodisponibilidad de los nutrientes bajo condiciones de wuso y
almacenamiento.

* Las caracteristicas organolépticas no deben suftrir cambios significativos.

* Ser econdmicamente viable a través de un proceso industrial.
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* No toxicidad debido a un exceso de la dosis empleada o por interacciones con otros
componentes originales del alimento.
* El alimento seleccionado debe ser consumido regularmente y en cantidades predecibles

por la poblacién.

4.12.2 Metodologias de fabricacion

4.12.3 Ingenieria genética
El desarrollo biotecnoldgico ha permitido obtener productos con cambios perdurables en el

tiempo y de caracteristicas especiales a partir de modificaciones genéticas. Arroz con b-
caroteno y un mayor contenido en hierro, soja rica en acido oleico y pobre en acidos grasos

saturados y cambios en el valor nutricional de la patata son ejemplos de estos productos.

4.12.4 Técnicas de cultivo y cria
Modificaciones en las técnicas de cultivos vegetales y cria de animales pueden generar

mejoras en los productos finales. Huevos enriquecidos con acidos grasos omega-3, leche y

carne de vaca enriquecidas con &cido linoleico, son algunos ejemplos.

4.12.5 Incorporacion a granel
Es ésta la tecnologia mas utilizada en los programas de fortificacion y enriquecimiento. En

general, implica la obtencion de una mezcla homogénea que contiene los nutrientes a
adicionar en las cantidades deseadas. Las cantidades agregadas dependeran en gran medida
de la fase del procesamiento seleccionada para la adicién, pues siempre se deberan tomar

en consideracion todos aquellos factores de industrializacion capaces de causar pérdidas de
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los nutrientes incorporados, tales como tratamientos térmicos, operaciones mecanicas,
procesos de enfriamiento que reduzcan la disolucién de la premezcla en el producto, etc.
Los alimentos formulados méas comercializados siguiendo el método de mezclado son el
azUcar, las harinas, productos lacteos, los aceites vegetales, la margarina, las bebidas y los

alimentos liquidos.

4.12.6 Ingenieria de matrices. Impregnacion a vacio (IV)
El proceso de impregnacién a vacio ha sido descrito a través de la accién del mecanismo

hidrodinamico (HDM), como un proceso de transporte de materia en un sistema sélido
poroso- liquido. La técnica de impregnacién a vacio (IV) ha sido aplicada para introducir
liquidos con componentes fisiologicamente activos en la estructura porosa de diferentes
frutas, cambiando la composicion del producto y sus propiedades fisicoquimicas. Esta
técnica se presenta como una alternativa de la aplicacion en la industria alimentaria para la

produccién de nuevos alimentos funcionales por las siguientes ventajas:

* Cinéticas de transferencia de masa rapidas.

* Mayor ganancia de solutos en tiempos cortos.

* Mejor conservacion del color y mejora del mismo en algunos productos.

* Conservacion del sabor y aroma del producto fresco, al permitir trabajar a bajas
temperaturas sin incrementos importantes de tiempo de proceso.

La impregnacién a vacio esta afectada por diversos factores:

» Composicion del tejido.

* Estructura del tejido (tamafio y distribucion de poros).
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* Tiempo de relajacion de la matriz solida, que depende de las propiedades mecanicas del
alimento.

* Velocidad de flujo del gas y del liquido durante la accion del HDM, que a su vez depende
de la estructura del tejido y de la viscosidad de la disolucién.

* Tamaiio y forma de la muestra.

4.12.7 Mecanismos de accion
Las acciones basicas implicadas en las distintas técnicas de obtencion de alimentos

funcionales se simplifican en:

* Extraccion: se extrae o neutraliza la accidon de algun componente no deseado, presente en
el alimento, por ejemplo agentes toxicos 0 mutagénicos.

* Reemplazo: se procede a una sustitucion parcial o total de un componente negativo por
uno positivo, sin modificar de manera notable las propiedades del alimento (ejemplo:
sustituir materia grasa de origen animal por hidratos de carbono de cadena larga).

* Aumento: se aumenta el contenido de un componente beneficioso para la salud,
preexistente en el alimento (ejemplo: la adicion de fibra).

* Adicion: se afiade un ingrediente que el alimento previamente no contenia y que supone
una ventaja para el consumidor (ejemplo: adicion de vitaminas, minerales u otros

micronutrientes).

4.12.8 Fases de desarrollo
Las fases mas importantes en el proceso de desarrollo y obtencidn de alimentos funcionales

son:
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1) Seleccion y definicion clara de los componentes fisiolégicamente activos.

2) Desarrollo de las técnicas adecuadas para identificar y valorar la actividad de dichos
ingredientes en la materia prima y en el producto terminado.

3) Estudio experimental de las propiedades fisicas, quimicas y biologicas del alimento.

4) Estudio de los procesos de absorcion y de metabolizacion del ingrediente con actividad
fisioldgica por el organismo.

5) Estudio, mediante procedimientos acelerados, de la estabilidad del constituyente activo
en la férmula final, en distintas condiciones.

6) Valoracion extensa de los hipotéticos efectos beneficiosos en un modelo animal,
preparandose para los ensayos clinicos.

7) Realizacion de estudios de toxicidad aguda y cronica, en modelos animales adecuados.

8) Establecimiento de las dosis minimas y maximas en adultos y en nifios sanos, asi como
en enfermos y en personas mayores (si en ellos tuviera indicacion el principio activo).

9) Experimentacion clinica siguiendo el protocolo cientifico adecuado, en adultos sanos.

4.13 FUTURO DE LOS ALIMENTOS FUNCIONALES
Las principales tendencias para el desarrollo futuro de los alimentos funcionales estan

relacionadas con los siguientes hechos:

* Los cambios en las expectativas y las actitudes de los consumidores.

* El crecimiento del conocimiento sobre la relacion dieta-procesos fisioldgicos.
* Los avances en la ciencia y tecnologia de los alimentos

* Los cambios en las politicas reglamentarias.
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Los principales desafios tecnoldgicos a los que se enfrenta el desarrollo de nuevos
alimentos funcionales son: la mejora de la estabilidad de los componentes con actividad
fisioldgica, la problematica de cuantificacion y andlisis, las dosis maximas, la realizacion
de maés estudios clinicos que avalen de manera rigurosa los efectos beneficiosos que se
atribuyen a los distintos componentes, asi como también cumplir con las nuevas
expectativas de los consumidores y los aspectos de mercado y legislativos que se vayan
generando.

Las frutas son alimentos cuya mayor parte de la produccion mundial estd destinada al
consumo en fresco, y disefiar nuevos productos funcionales a partir de éstas, con mayor
tiempo de vida util, abre nuevas puertas al crecimiento de la agroindustria y a la
satisfaccion de las exigencias del consumidor actual. El enriquecimiento de frutas con
componentes fisiologicamente activos puede ser un efectivo camino para combatir
deficiencias y, en este sentido, las frutas son clave como vehiculo portador por su elevado

consumo mundial.

Si éstas se enriquecen a niveles del consumo diario recomendado (CDR) pueden contribuir
a un mejor estado nutricional de la poblacion. Las mejores perspectivas del futuro las tiene
la expresidn de genes que codifican proteinas de alto valor afiadido en la glandula mamaria
de algunos mamiferos. Como consecuencia se produce una leche enriquecida en
determinados productos, como el activador del plasmindgeno o el factor antihemofilico.
Claramente la ingenieria genética es una nueva tecnologia en expansién que va a cambiar la

oferta alimentaria en los proximos afios.
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4.13.1 Compuestos bioactivos en frutas y verduras
Las frutas y vegetales contienen niveles significativos de componentes biolégicamente

activos que son benéficos para la salud, siendo una fuente importante de antioxidantes que

incrementan la capacidad oxidativa en el plasma (Rojas y Gerschenson, 2001).

Por ello, una dieta rica en frutas y vegetales puede contribuir a prevenir enfermedades
neurodegenerativas, entre las que se puede mencionar el mal de Parkinson y la enfermedad
de Alzheimer, asi como enfermedades cardiovasculares, cancer, diabetes, cataratas, etc.
(Karakaya y Kavas, 1999; Martinez-Valverde et al., 2000; Van der Berg et al., 2000;
Setiawan et al., 2001; Sulaeman et al., 2001; Dewanto et al., 2002; Méndez et al., 2002).
Broekmans et al. (2000) demostraron que el consumo de 5009 de frutas y vegetales durante
cuatro semanas en sujetos de 40-60 afios de edad , en comparacién al consumo de 100g,
causo un significativo aumento de las concentraciones en el plasma de carotenoides tales

como luteina (46%), B-criptoxantina (128%), licopeno (22%), a-caroteno (121%) y B-

caroteno (45%), ademas de la vitamina C (64%).

Aunque se ha encontrado una alta correlacion positiva entre las cantidad de vitamina C y la
actividad antioxidante de las frutas (Yoo et al., 2004),

se ha demostrado que esta actividad antioxidante no solo es atribuible a esta vitamina, sino
a otros fitoquimicos como fenoles, tioles, carotenoides, o tocoferoles presentes en las frutas

(Guo et al., 2003).

Se ha sefialado que los compuestos fendlicos, especificamente los flavonoides, también

presentan esta propiedad (Garcia-Alonso et al., 2004). Segun datos de FAO (2001), en los
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ultimos afios-a nivel mundial, la produccion de frutas tropicales ha aumentado, y por ende
su consumo; esto ultimo motivado por las iniciativas de promover las frutas como un factor
beneficioso para la salud a través de la dieta.

La fruta es industrializada como pifia enlatada (Elss et al., 2005). Este rol nutritivo de la
pifia también es debido a que es una buena fuente de fibra dietética; al respecto Ramulu y
Udayasekhara (2003) sefialaron que esta fruta presenta un 20% de fibra dietética,
correspondiendo 16,43% a fibra insoluble y 3,57% a fibra soluble, en base seca. En
Venezuela la guanabana se consume como fruta fresca, y también se le emplea en la

elaboracion de bebidas, helados, conservas; se usa para fabricar crema pastelera y jaleas.

Por su parte, el fruto del guayabo esta considerado entre los mas aromaticos y agradables,
pero no gusta como una manzana, a causa de la presencia de numerosas semillas dentro de
la pulpa, que a pesar de ser pequefias son pétreas. Se ha resaltado (Mata y Rodriguez, 2000)
su alto contenido de fibra (8,15%) y acido ascorbico (160mg/100g). Salazar et al. (2006)
sefialaron que la guayaba es una buena fuente de vitamina C, siendo su contenido dos o tres
veces mayor que el de la naranja, variando de 486 a 871mg/100g de fruta fresca

dependiendo del cultivar.

También contiene vitamina A, fosforo, calcio y gran cantidad de hierro. A su vez, la
guayaba también ha sido considerada como una buena fuente de fibra dietética; al respecto
Jiménez-Escrig et al. (2001) encontraron en la pulpa de guayaba valores en base seca de
fibra dietética total, insoluble y soluble de 49,42 +225, 47,65 2,25, 1,77 +0,27%,

respectivamente. Asi mismo Ramulu y Udayasekhara (2003) reportaron valores de fibra
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dietética total de 45,21 £0,44%, de fibra insoluble de 37,77 +0,40% y de fibra soluble 7,45
+0,01%.

4.14 COMPUESTOS BIOACTIVOS EN LA LECHE

Componentes grasos de la leche: acidos grasos.

Componentes Proteicos de la leche: Proteinas que liberan péptidos

Componentes menores: micronutrientes

Todos ellos con caracteristicas bioactivas y con efectos benéficos sobre:

-La Digestion

-El Crecimiento

-La Resistencia a enfermedades

-El Desarrollo de érganos especificos

-La Inmunidad.

4.14.1 Proteinas de la leche
Son conocidas por tener propiedades funcionales y bioldgicas. Estas propiedades son

parcialmente atribuidas a los péptidos bioactivos codificados en las diferentes proteinas de

la leche (Figura 29).
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Figura 29. Formacion de compuestos péptidos bioactivos.

Los péptidos bioactivos, son inactivos dentro de la secuencia de la proteina intacta y

pueden ser liberados:

- Por accién de enzimas proteoliticas nativas de la leche.

- Por enzimas de bacterias acido lacticas o de fuentes exdgenas, durante la digestion

gastrointestinal

- Durante el procesamiento del alimento.

Las principales fracciones proteicas del suero de la leche de vaca incluyen:

- a-lactalbimina (a-LA),

- b-lactoglobulina (-LG),
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- caseinas (CN),

- inmunoglobulinas (Ig),

- lactoferrina (LF),

- fracciones de péptido-proteosa (estables al calor),

- fosfoglicoproteinas (solubles en acido),

- y proteinas séricas menores tales como: transferrina y albimina sérica.
Muchos de los peptidos bioactivos son muy poderosos. Aun pequefias cantidades,
nutricionalmente insignificantes, pueden ser suficientes para ejercer efectos fisioldgicos

(Meisel, 1998).

Los péptidos digeridos después de la protedlisis intestinal, probablemente no pierden sus
propiedades bioactivas después de la absorcion. Esto puede producir efectos locales sobre
la region gastrointestinal después de la mucosa absorbente, o bien pueden entrar al torrente

sanguineo alcanzando los 6rganos vecinos (Meisel, 1998).

Los péptidos derivados de las proteinas caseinicas y séricas han demostrado poseer varias
propiedades bioactivas como lo son:

- Opioide,

- Antihipertensiva,

- Antimicrobial,
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- Antioxidante

- Hipocolesterolémica

- Inmunomodulatoria,

- Transporte de minerales y

- Antitrombdtica.

Todos estos péptidos constituyen compuestos promotores de la salud que pueden prevenir

determinadas enfermedades o reducir el riesgo de padecerlas.

4.14.2 Péptidos Opioides
Los péptidos opioides tipicos son conocidos como enddgenos y son derivados de

encefalinas, endorfinas y dinorfinas.

Los efectos fisiologicos de estos péptidos dependen del tipo de receptor: los receptores m
estan vinculados al control de la motilidad intestinal y comportamiento emocional, los
receptores d, al control del comportamiento emocional y los receptores k estan relacionados
con analgesia y saciedad. Los péptidos opioides atipicos derivados de las proteinas de la

leche, pueden presentar actividad agonista o antagonista (Meisel, 1998)..

4.14.3 Péptidos con accion antihipertensiva
Los péptidos antihipertensivos inhiben la enzima convertidora de angiotensina (ECA)

(peptidildipeptido hidrolasa). La ECA es una enzima multifuncional que esta localizada en
diferentes tejidos (plasma, pulmon, rifidn, corazén, musculo esquelético, pancreas, cerebro).
Esta enzima puede incrementar la presion sanguinea al convertir angiotensina |
(decapéptido) en un potente vasoconstrictor, angiotensina 11 (octapéptido) (Meisel, 1998)..
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4.14.4 Péptidos con actividad antimicrobiana
Son un complemento al sistema de defensa contra enfermedades e infecciones bacterianas y

virales. Estas incluyen:

-Lactoperoxidasa,
-Lisozima,
-Lactoferrina 'y

-Lactoferricina.

Su accion antimicrobial puede ser obtenida tanto en la glandula mamaria como en el tracto

gastrointestinal de los lactantes.

4.14.5 Péptidos con actividad antioxidante
Los compuestos oxidantes se producen constantemente y pueden generar dafios en

proteinas, lipidos o ADN. Este dafio ha sido relacionado con el desarrollo de diversas
enfermedades y con el envejecimiento. Los péptidos antioxidantes pueden limitar este dafio
oxidativo, tanto en alimentos (usandolos como antioxidantes naturales), como proteger

frente a la oxidacién a las células del organismo (Meisel, 1998).

4.14.6 Péptidos con actividad hipocolesterolémica
Disminuyen la absorcion del colesterol por el organismo. El colesterol para ser absorbido

tiene que ser primero solubilizado en las micelas compuestas por sales biliares y otros
lipidos. Los péptidos hipocolesterolémicos compiten con el colesterol por un sitio en estas
micelas (Meisel, 1998)..
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4.14.7 Péptidos inmunomoduladores
Los péptidos inmunomoduladores presentes en la leche afectan al sistema inmune y a la

respuesta de proliferacion de células. Los péptidos inmunomoduladores obtenidos de B- y
asl- CN y a-LA aumentan la fagocitosis y modulan la proliferacion y diferenciacion de
linfocitos. LF intacta o su péptido N-terminal también modula la blastogénesis o
diferenciacion de linfocitos (Shahidi y Zhong, 2008). Las hormonas, factores de
crecimiento y citocinas encontrados en la leche también son importantes en la

inmunomodulacion y desarrollo inmune.

4.14.8 Péptidos transportadores de calcio (caseinofosfopéptidos)
-La caseina contiene fosfato que estd unido covalentemente via uniones monoester a los

residuos de serina.
-Estos caseinofosfopéptidos (CPPs) son liberados por proteolisis. La presencia de multiples
residuos de fosfatos los convierten en buenos agentes quelantes de calcio (Shahidi y Zhong,

2008).

-Los CPPs juegan un papel determinante en la absorcion de calcio en el intestino delgado y

su presencia en la cavidad oral promueve la remineralizacion del esmalte de los dientes.

4.14.9 Péptidos antitromboticos
-Los peptidos antitrombdticos, las casoplatelinas, son derivadas de la parte C-terminal

(caseinoglicomacropéptido) de la k-Caseina, inhibiendo la agregacion de las plaquetas y

reduciendo los riesgos de formacién de trombos (Shahidi y Zhong, 2008)..
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-Esto es debido a la similitud en la estructura y funcionalidad del dodecapéptido presente en

el fibrindgeno humano y el undecapéptido de la k-Caseina de bovino.

-A nivel molecular, la coagulacién de la sangre y de la leche muestra gran similitud. En la
leche el mecanismo de coagulacion es definido por la interaccién de k-Caseina con
quimosina y el proceso de coagulacion de la sangre, es definido por la interaccion de

fibrindgeno con trombina.

4.14.10 Formacion de péptidos bioactivos por Bacterias Acido Lacticas (BAL)
En el tracto intestinal, las enzimas digestivas enddgenas y las proteasas liberadas por

microorganismos colonizadores del intestino, pueden degradar oligopéptidos permitiendo

una posible formacion de péptidos con bioactividades especificas (Shahidi y Zhong, 2008).

Una vez liberados en el intestino, estos péptidos pueden actuar localmente o pasar a través
de la pared intestinal a la circulacion sanguinea y alcanzar los drganos, con la subsiguiente
regulacion fisioldgica. Las BAL son conocidas por poseer una variedad de enzimas
altamente proteoliticas capaces de utilizar las proteinas como una fuente de nitrdgeno para
garantizar la obtencion de péptidos bioactivos durante la fermentaciéon. Las BAL son
utilizadas en la salud humana ya que su ingestion puede proteger contra varias infecciones
virales estimulando al sistema inmune. Ha sido mostrado que estas acttan en la prevencion
de cancer de colon. Las BAL son capaces de liberar péptidos de p-Caseina con actividad

inmunomodulatoria. Los cultivos iniciadores de bacterias acido lacticas fueron capaces de
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producir péptidos con actividad inhibitoria de la enzima convertidora de angiotensina

(ECA) (Shahidiy Zhong, 2008).

En conclusion, La leche y derivados lacteos contienen numerosos compuestos que
determinan funciones fisiologicas importantes y modulan diferentes procesos regulatorios.
Los compuestos bioactivos en productos lacteos y derivados ofrecen un gran potencial para

el desarrollo de alimentos funcionales.

4.15 LOS COMPUESTOS BIOACTIVOS Y SUS EFECTOS BENEFICOS SOBRE LA
SALUD. ESTUDIOS DE CASO

A continuacion presento y enlisto algunas investigaciones relacionadas con el efecto

benéfico de los compuestos bioactivos sobre la salud humana.

4.15.1 Las manzanas previenen tumores mamarios en ratas
El consumo habitual de frutas y hortalizas ha sido constantemente asociado con una

reduccion del riesgo de desarrollar enfermedades cronicas como el cancer y las
enfermedades cardiovasculares. La manzana, fruta de consumo muy extendido, es una de

las principales fuentes de fitoquimicos en la dieta humana.

Estudios previos de los autores de este trabajo han mostrado que los extractos de manzana
exhiben una potente actividad antioxidante y antiproliferativa de células tumorales, y que la

mayor parte de la actividad antioxidante total se debe a la combinacién de fitoquimicos.
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Asi, se ha sugerido que estos fitoquimicos (principalmente fenoles y flavonoides) son los
compuestos bioactivos presentes en las manzanas que ejercen efectos beneficiosos para la

salud.

En el presente estudio, los resultados obtenidos muestran que los extractos de manzana (con
piel) previenen el cancer de mama en ratas a dosis comparables al consumo humano de una,
tres y seis manzanas al dia. Por tanto, los autores concluyen que los extractos de manzana
(con piel) inhiben el crecimiento del cancer mamario en ratas; asi, el consumo de manzanas

podria ser una estrategia efectiva para la prevencién del cancer (Liu et al., 2005).

4.15.2 Consumo elevado de frutas y hortalizas
El consumo de grasas saturadas contribuye al riesgo de mortalidad por enfermedad

cardiovascular. Recientemente se han documentado los efectos protectores del consumo de
frutas y hortalizas en la mortalidad total y por enfermedad cardiovascular. Sin embargo, los
individuos que consumen mas frutas y hortalizas podrian estar desplazando de su dieta los
alimentos con alto contenido en grasa. Por tanto, el objetivo de los autores de este trabajo es
investigar los efectos combinados e individuales del consumo de frutas y hortalizas y grasas
saturadas en la mortalidad total y por enfermedad cardiovascular (Baltimore Longitudinal
Study of Aging, BLSA). En este estudio participaron 501 varones inicialmente sanos,

realizandose un seguimiento medio de unos 18 afios.

Los datos obtenidos muestran que los varones que consumieron una combinacion de 5 o
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mas raciones de frutas y hortalizas al dia y un 12% o menos de energia procedente de
grasas saturadas presentaron una probabilidad un 31% menor de morir de cualquier causa y
un 76% menor de morir de enfermedad cardiovascular, con relacion a aquellos que
consumieron menos de 5 raciones de frutas y hortalizas al dia y mas del 12% de grasas
saturadas. Por otro lado, los varones que consumieron solo una dieta pobre en grasas
saturadas o rica en frutas y hortalizas no presentaron un menor riesgo de mortalidad total
pero si un riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular un 64-67% menor, respecto

a quienes no siguieron ninguna de estas pautas.

Por tanto, estos resultados confirman los efectos protectores de una ingesta elevada de
frutas y hortalizas y pobre de grasas saturadas frente a la mortalidad por enfermedad
cardiovascular. Ademas, la combinacion de ambas conductas es mas protectora que cada
una por separado, sugiriendo que sus efectos beneficiosos estdn mediados por diferentes

mecanismos (Tucker et al., 2005).

4.15.3 La ingesta de licopeno dietético esta asociada con una reduccion del
riesgo de padecer cancer pancreatico
Numerosos estudios epidemioldgicos han sugerido que un elevado consumo de frutas y

hortalizas, principales fuentes de carotenoides, puede desempefiar un papel en la
prevencion del cancer pancreatico. El objetivo de este trabajo ha sido evaluar la posible
asociacion entre los carotenoides dietéticos y el riesgo de padecer cancer pancreatico. Para
ello, se llevo a cabo un estudio caso-control en ocho provincias canadienses entre 1994 y

1997, estudiandose 462 casos de cancer pancreatico y 4721 controles.
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Se encontr6é que, teniendo en cuenta la edad, la provincia, el indice de masa corporal, la
adiccion al tabaco, los folatos dietéticos, la ingesta calorica total y el nivel educacional, la
ingesta de licopeno (procedente principalmente de tomates) estuvo asociada con una
reduccion del 31% del riesgo de padecer cancer pancreatico en hombres. Por otro lado, la
ingesta de [3-caroteno y carotenoides totales dietéticos estuvo asociada con una reduccion

significativa del riesgo del 43% y 42%, respectivamente, entre quienes nunca fumaron.

Por tanto, estos resultados sugieren que una dieta rica en tomates y sus productos derivados
con un elevado contenido en licopeno puede ayudar a reducir el riesgo de padecer cancer

pancreatico (Nkondjock et al., 2005).

4.15.4 Relacion de las formas de tocoferol con la incidencia de la enfermedad de
Alzheimer y el cambio cognitivo
La elevada ingesta de vitamina E procedente de los alimentos (tocoferol), pero no de

suplementos (los cuales contienen habitualmente alfa-tocoferol), estd inversamente
asociada con la enfermedad de Alzheimer. La finalidad de este trabajo es investigar si la
ingesta en la dieta de vitamina E, equivalentes de alfa-tocoferol (una medida de la actividad
bioldgica relativa de tocoferoles y tocotrienoles), o tocoferoles individuales podria proteger
contra el riesgo de padecer Alzheimer y deterioro cognitivo. El estudio se llevé a cabo entre
los participantes (> 65 afios) en el Proyecto Salud y Envejecimiento de Chicago (1993-
2002). Se realizaron 4 pruebas cognitivas y evaluaciones clinicas para la enfermedad de

Alzheimer, y la valoracion dietética se basé en un cuestionario de frecuencia de consumo.

182



Atlantic International University {";‘IA I U

A New Age for Distance Learning

La ingesta de tocoferol dietético estuvo relacionada con la incidencia de la enfermedad de
Alzheimer tras 4 afios determinada mediante una regresion logistica en 1041 participantes
(n = 162 casos) y con un cambio en la puntuacion cognitiva global determinada mediante
modelos mixtos en 3718 participantes. Asi, unas elevadas ingestas de vitamina E vy
equivalentes de alfa-tocoferol estuvieron asociadas con una menor incidencia de la
enfermedad de Alzheimer en modelos multiples ajustados. alfa- y gamma-tocoferol
tuvieron asociaciones independientes. En modelos mixtos separados, un menor indice de
degeneracion cognitiva estuvo asociado con las ingestas de vitamina E, equivalentes de

alfa-tocoferol, y alfa- y gamma-tocoferoles.

Por tanto, estos resultados sugieren que varias formas de tocoferol ademés del alfa-
tocoferol por si mismo pueden ser importantes en la asociacion protectora de la vitamina E

con la enfermedad de Alzheimer (Morris et al., 2005).

4.15.5 Bioactividad y efectos protectores de los carotenoides naturales
Los compuestos carotenoides comprenden una serie de pigmentos naturales liposolubles

que se encuentran en numerosas frutas y hortalizas. EI consumo de una dieta rica en
compuestos carotenoides ha sido epidemiolégicamente correlacionado con un menor riesgo
de padecer varias enfermedades. La actividad antioxidante de estos compuestos y las
propiedades bioguimicas que influyen en las vias de comunicacién por sefiales han sido

discutidas como base de los mecanismos de prevencion. Por otro lado, datos contradictorios
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obtenidos en estudios de intervencion con R-caroteno para la prevencion del cancer y
enfermedades cardiovaculares han cuestionado el concepto. Sin embargo, hay una
evidencia convincente de que los compuestos carotenoides son importantes componentes de

la red antioxidante.

Se ha sugerido que el dafio fotooxidativo estd implicado en la patobioquimica de varias
enfermedades que afectan a la piel y al o0jo, y que los compuestos carotenoides pueden
proteger los tejidos expuestos a la luz. La luteina y la zeaxantina son los compuestos
carotenoides predominantes de la retina y se considera que actian como fotoprotectores que

previenen la degeneracion de la retina.

La elevada concentracion y la casi exclusiva localizacién de ambos carotenoides dentro de
la méacula lutea ademas de sus propiedades fisicoquimicas los hacen candidatos adecuados
para la fotoproteccion. El R-caroteno es utilizado como un protector solar oral para la
prevencion de quemaduras solares y ha sido encontrado efectivo tanto solo como en
combinacion con otros compuestos carotenoides o vitaminas antioxidantes. También, se

han conseguido efectos protectores con una dieta rica en licopeno (Stahl and Sies, 2005).

4.15.6 La ingesta de magnesio en relacion al riesgo de padecer cancer colorectal
en mujeres
Estudios en animales han sugerido que el magnesio dietético puede jugar un papel en la

prevencion del cancer colorectal, pero se carece de datos en humanos. El objetivo de este

trabajo de investigacion ha sido evaluar si una elevada ingesta de magnesio reduce el riesgo
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de padecer cancer colorectal en mujeres. Para ello, se realiz6 un estudio cohorte en el que
participaron 61433 mujeres suecas con edades comprendidas entre los 40 y los 75 afios y

sin diagndstico previo de cancer.

Durante una media de 14.8 afios de seguimiento, se diagnosticaron 805 casos de cancer
colorectal. Se observd una asociacion inversa de la ingesta de magnesio con el riesgo de
padecer cancer colorectal. Por tanto, los autores concluyen que una elevada ingesta de
magnesio puede reducir la incidencia del cancer colorectal en mujeres (Larsson et al.,

2005).

4.15.7 Dieta mediterranea, habitos de estilo de vida y mortalidad durante 10
afios en personas mayores
Los habitos dietéticos y el estilo de vida estan asociados con el indice de mortalidad, pero

son pocos los estudios que han investigado estos factores combinados. Asi, el objetivo de
este trabajo es investigar el efecto individual y combinado de la dieta mediterranea, la
actividad fisica, un consumo moderado de alcohol y ser no fumador en las principales
causas de mortalidad (enfermedades coronarias, enfermedades cardiovasculares, cancer y
otras enfermedades) en personas mayores europeas. Para ello, se estudié a 1507 hombres y
832 mujeres con edades comprendidas entre los 70 y 90 afios en 11 paises europeos durante

12 afios.

Entre las conclusiones de este estudio destaca el hecho de que la adherencia a la dieta

mediterranea (rica en frutas y hortalizas frescas, asi como en cereales, legumbres, pescado,
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nueces y aceite de oliva) estuvo asociada con una disminucién del 23% del indice de
mortalidad en personas mayores, mientras que cuando se considerd este modelo dietético
junto con un estilo de vida saludable se redujo la tasa de mortalidad hasta en un 65%

(Knoops et al., 2004).

4.16 COMPUESTOS BIOACTIVOS EN MICROORGANISMOS

Los microorganismos fueron descubiertos hace unos 300 afios por van Leeuwenhoek, pero
la mayoria de la investigacion microbioldgica ha ocurrido en los Gltimos 100 afios, iniciada

con Louis Pasteur y Robert Koch, lideres en el desarrollo de la disciplina.

Los microorganismos viven en ambientes naturales, donde su crecimiento es afectado tanto
por las interacciones con otras poblaciones (sinergisticas, antagonicas, etc.) como por las
caracteristicas fisicas y quimicas de su entorno. Consecuencia de esas interacciones, se
producen metabolitos secundarios, con actividades bioldgicas variadas, que juegan un

papel importante en su sobrevivencia.

A través de la historia, la humanidad ha confiado en la naturaleza como fuente de alimento,
cobijo, medicinas, etc., siendo los vegetales la base de estos sustentos. El primer registro
sobre medicina tradicional se escribidé en Mesopotamia, y data del afio 2000 a. C., donde se
describen alrededor de mil compuestos derivados de vegetales. Entre 40 y 50% de la
drogas actualmente en uso, incluyendo muchos de los antitumorales y agentes

antiinfectivos, tienen su origen en productos naturales de plantas o microorganismos.

El descubrimiento de la penicilina por Fleming, en 1929, y el amplio uso de este

antibiético en los afios 40, abrieron una nueva era en medicina y promovieron las
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intensivas investigaciones de la naturaleza como fuente de compuestos bioactivos. La
identificacion y caracterizacion biolégica y molecular de microorganismos atiles como
agentes de biocontrol, productores de compuestos bioactivos o sustitutos de antibidticos,
ha sido de gran interés para la medicina y la agricultura moderna y ecocompatible. En este
contexto, se han evaluado microorganismos, se han aislado y caracterizado quimica y
biolégicamente metabolitos secundarios, y se ha estudiado el papel que éstos juegan en el

control de enfermedades y en las respuestas de defensa.

4.16.1 Mejor salud, mejor ambiente

De los microorganismos pertenecientes a los dominios Archaea (microorganismos
diversos), Bacteria (bacterias) y Eucarya (plantas, hongos y animales) se han aislado
numerosos compuestos con actividad biologica, entre los que se incluyen: antibioticos,
inhibidores enzimaticos, agentes farmacologicos e inmunolégicamente activos, toxinas,
pesticidas, herbicidas, antiparasitarios, sinergisticos, hormonas, factores de crecimiento,
ionoforos, antioxidantes, biosurfactantes y radioprotectores, que han servido de sustento a

la industria agricola, farmacoldgica y biotecnoldgica.

4.16.2 Archaea

Este dominio incluye microorganismos de varias clases, siendo la mayoria extremofilos, es
decir, viven en los limites ambientales de la vida. Comprende: halofilos (salinas y cuerpos
de agua muy salados), terméfilos (fuentes termales de alta temperatura), termoéacidos (pH
acido vy alta temperatura), sicrofilos (aguas frias) y piezéfilos (alta presion hidrostatica).
Los microorganismos de estos ambientes son principalmente proveedores de enzimas

(extremozimas), las cuales son usadas en procesos industriales de altas o bajas
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temperaturas, o de pH extremo. Para 1993, la venta mundial de enzimas fue de alrededor
de un millon de dolares. Ademas, los extremofilos son suministradores de edulcorantes, de
compuestos para el diagnostico de enfermedades infecciosas y genéticas, de halocinas (a
semejanza de las bacteriocinas inhiben el crecimiento de las especies relacionadas),
antibioticos y funguicidas. Mas recientemente, se ha encontrado la produccion de material
adhesivo por bacterias extremofilas del parque Yellowstone, en Estados Unidos, que ha
aumentado el interés sobre estos microorganismos, por el probable uso del material como
pegamento en ambientes acuaticos. De estos grupos, se sefiala a los haléfilos como los de

mayor potencial por ser los mas manipulables.

Actualmente existe un interés creciente en secuenciar el genoma de extremofilos, a fin de
conocer los mecanismos de resistencia a los ambientes extremos donde habitan. Tal es el
caso sefialado por Pray: conocer los dispositivos genéticos usados por la bacteria
Deinococcus radiodurans para resistir la radiacién extrema podria generar medios para
limpiar el suelo y las fuentes de agua de los desechos radioactivos generados por la Guerra

Fria. La limpieza convencional cuesta cientos de millardos de dolares.

4.16.3 Bacterias

En los dltimos afios ha crecido la preocupacion por el uso de antibioticos en la produccion
de animales domeésticos, y el riesgo potencial implicito de seleccion de bacterias
resistentes. El reporte de la Academia Americana de Microbiologia, de noviembre del afio

2002, clama por esfuerzos para desarrollar nuevos métodos agricolas y reducir la
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dependencia de los antibidticos, tales como el uso de bacterias de exclusion. Estas
producen compuestos antimicrobianos no dafiinos para los animales y los humanos. Un

ejemplo se describe a continuacion:

En el ganado, bajo ciertas condiciones dietéticas (especialmente dietas altas en granos)
puede acumularse lactato en el rumen y disminuir su pH (indigestion &cida), lo que
disminuye la ingesta de alimentos y, consecuentemente, reduce la produccion. Durante
muchos afos se han usado antibioticos ionoforos para reducir las bacterias fermentativas y
minimizar la acumulacion de lactato, en interés de mantener una produccion eficiente. Los
acidos organicos malato, fumarato y aspartato, son potencialmente una alternativa a los
antibidticos iondforos, al estimular en vez de inhibir poblaciones microbianas del rumen.
Los tres acidos organicos estimulan 4 a 10 veces la utilizacion de lactato por la bacteria del
rimen Selenomonas ruminantium. Asi, al alterarse la poblacién microbiana fermentativa
con predominancia de S. ruminantium, ocurre un efecto similar al producido por el

antibidtico ionoforo; es decir, reduccién del lactato e incremento del pH.

Asi mismo, en la medicina humana se vigila la resistencia bacteriana a los antibi6ticos,
existiendo en varios paises, incluyendo Venezuela, programas de vigilancia, que forman
parte del Sistema Internacional de Vigilancia de la Resistencia (WHONET, por sus siglas
en inglés) dependiente de la Organizacion Mundial de la Salud. Revisiones de la
resistencia bacteriana a los antimicrobianos en Venezuela fueron publicados por Brito et
al. y Comegna et al. EI aumento de la resistencia bacteriana a nivel mundial ha alentado a
las grandes compaiiias y a los investigadores a la busqueda de nuevos antibioticos y a la

secuenciacion de los genomas de las bacterias patdgenas.
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Los actinomicetos y estreptomicetos son los grupos bacterianos mas productores de
compuestos  antimicrobianos, de agentes quimioterapéuticos contra  cancer,
inmunomoduladores e inhibidores enzimaticos. Los antibioticos antitumorales mas
importantes, que incluyen miembros de la antraciclina y del acido aureolico, bleomicina,
actinomicina y mitomicina fueron aislados de especies de Streptomyces. De mixobacterias
del suelo han sido aislados compuestos con propiedades antimicobacteriales; entre estos:

pelasoreno, sorafeno clorinado, dihidrocrocacina, mixotiazol, etc.

Recientemente, se ha encontrado que toxinas (ST) liberadas por Escherichia coli, causante
de diarrea en humanos, producen un efecto benéfico en las personas con cancer de colon,
al activar el receptor guanidil ciclasa C (GCC) en las células metastasicas. Pitari et al.
sostienen que cuando las ST se unen a la GCC en la superficie de las células cancerigenas
y se produce GMP ciclico, el cual en turno abre un canal de influjo de calcio, que imparte

una sefial que causa una reduccion del crecimiento de las células cancerigenas.

Algunas Bt delta-endotoxinas tienen una toxicidad parecida a los pesticidas
organofosforados, siendo disimiles a éstos por ser muy especificas, seguras para la mayoria
de los insectos beneficiosos y otros animales, biodegradables y no persistentes en el
ambiente. Por muchos afos, Bt fue aplicado a las plantas en forma de spray, pero desde
1996 un amplio rango de cultivos han sido genéticamente modificados para que expresen
la delta-endotoxina, de tal manera que los insectos puedan ser eliminados al alimentarse

del cultivo.

Ultimamente se ha demostrado que las Bt delta-proteinas son también toxicas para

nematodos, incluyendo nematodos de rata. Este descubrimiento abre la via para el
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desarrollo de un medio econémico y ambientalmente seguro para controlar nematodos, los
cuales destruyen cultivos economicos valorados en millones de dolares, causan
enfermedades debilitantes en ganado y mascotas, e infestan a mas de un cuarto de la
poblacién mundial. Las principales enfermedades en humanos producidas por nematodos
incluyen ascariasis, anquilostomiasis y elefantiasis, las cuales afectan respectivamente

alrededor de 1,5; 1,3 y 120 millardos de personas en el mundo.

4.17 CARACTERISTICAS DE LAS PROPIEDADES FUNCIONALES DE LOS PEPTIDOS
BIOACTIVOS

Las proteinas de la dieta aportan los aminoacidos necesarios para el desarrollo y
mantenimiento de células y tejidos de nuestro organismo. Como consecuencia de la
digestion de las proteinas, ademas de aminoacidos libres, se liberan péptidos, que son
cadenas lineales con distinto numero de aminodcidos. En los ultimos afios existe un
creciente interés por determinados fragmentos especificos de las proteinas de la dieta que
tienen ademéas de su valor nutricional, una actividad bioldgica, que regula diferentes

procesos fisioldgicos, ademas de su valor nutricional (Figura 30).
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Figura 30. Componentes presentes en alimentos funcionales.

La literatura cientifica evidencia que estos péptidos bioactivos pueden atravesar el epitelio
intestinal y llegar a tejidos periféricos via circulacion sistémica, pudiendo ejercer funciones
especificas a nivel local, tracto gastrointestinal, y a nivel sistémico. Dentro de estas
actividades, los péptidos bioactivos podrian alterar el metabolismo celular y actuar como
vasoreguladores, factores de crecimiento, inductores hormonales y neurotransmisores

(Figura 31).
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Figura 31. Propiedades principales de las proteinas.

4.17.1 Origen de los péptidos bioactivos

Toda fuente de proteina alimentaria es susceptible de aportar péptidos funcionales, de
forma que aparte de la leche humana y de vaca, donde han sido mas estudiados, se han
aislado péptidos a partir de hidrolizados enzimaticos de proteinas muy diversas: sardina,

maiz, soja, gelatina.

Hoy en dia, existen diferentes férmulas nutricionales que contienen péptidos, pero el tipo y
cantidad de los mismos varia de unas a otras dependiendo de la fuente proteica utilizada
(caseina, lactoalbumina, soja, carne) y del grado y tipo de hidrolisis enzimatica empleada.
Prueba de la importancia de estos péptidos son los distintos efectos fisioldgicos obtenidos

variando la fuente proteica. Asi se han obtenido mejores respuestas inmunoldgicas en
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ratones alimentados con hidrolizados de lactoalbimina que de caseina, mejor respuesta
inmune con caseina que con proteina de legumbres, menor presién arterial en individuos

alimentados con proteina vegetal respecto animal.

4.17.2 Absorcion de péptidos a través del epitelio intestinal
La mayor parte de la proteina es absorbida en forma de péptidos y no como aminoacidos
libres. Ademas de la accién de las enzimas proteoliticas, los péptidos sufren una digestion

adicional mediante las peptidasas y citoplasmaticas.

La mayoria de los péptidos de més de tres aminoacidos son hidrolizados extracelularmente
por las enzimas del borde en cepillo. Mientras que los dipéptidos y tripéptidos pueden ser
absorbidos intactos. Dipeptidasas y tripeptidasas pueden posteriormente hidrolizar estos
péptidos a aminoacidos, pero parece probado que algunos de estos pueden escapar al ataque

enzimatico y alcanzar intactos la circulacion sanguinea.

4.17.3 Beneficios de los péptidos bioactivos

4.17.4 Péptidos con efectos sobre el sistema digestivo

Se han aislado péptidos que muestran una actividad opiacea (derivadas del opio, como
antitusigeno, ansiolitico, tranquilizante e hipnético). Estos, se unen a los receptores en el
lumen intestinal y actian como moduladores exdgenos de la motilidad gastrointestinal,
permeabilidad intestinal y liberacion de hormonas intestinales. Entre ellos se encuentran los
péptidos llamados casomorfinas, péptidos de 4-10 aminoacidos derivados de la o y B

caseina. Concretamente las 3-casomorfinas son capaces de reducir la secrecion gastrica y la
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motilidad intestinal, por lo que actualmente existe gran interés por su posible papel

beneficioso en el tratamiento de la diarrea.

También se postula que estas casomorfinas podrian ejercer un efecto local, sin necesidad de
absorcion sistémica, reduciendo el reflejo peristaltico mediante reduccion de la respuesta
refleja. Esto lleva a pensar en un posible papel terapéutico en el tratamiento de desordenes
gastricos. También se han descrito los péptidos de actividad opioide antagonista (opioides
son la clase mas importante de analgesicos en el manejo del dolor moderado a severo
debido a su efectividad, dosificacion facil y relacion riesgo/beneficio favorable), como las
casoxinas (procedente de y-caseina) y lactoferroxinas, que parece podrian antagonizar el

efecto de inhibicidn de la motilidad gastrica inducida por las casomofinas.

Otros péptidos de accion sobre el sistema gastrointestinal son los Ilamados
caseinmacropéptidos, relacionados con la secrecion de la hormona colecistoquinina
reguladora de la secrecién pancreatica y reguladora del vaciamiento gastrico. El
denominado glicomacropéptido (GMP) ha sido objeto de numerosos estudios. Se le
atribuyen numerosas funciones bioldgicas como ser factor estimulador de bifidobacterias,
fuente de &cido sidlico (importante para el desarrollo cerebral del lactante), actividad
antiviral, modulador de las secreciones gastricas y puede ser objeto de nuevas digestiones

dando lugar a péptidos bioactivos con actividad antitrombética.

4.17.5 Péptidos con efectos inmunomoduladores y antimicrobianos

Se han descubierto determinados peptidos que ejercen un efecto protector sobre el

organismo ya sea potenciando el sistema inmune o mostrando un efecto antimicrobiano.
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Suelen ser pequefios péptidos de 4-6 aminoacidos, como por ejemplo el Met-enkephalin,

que altera la respuesta inmune y retrasa la respuesta de hipersensibilidad cutanea.

Como ejemplo de actividad antimicrobiana, podemos citar fragmentos de la o-caseina
conocidos como isracidina, que muestran in vivo un efecto antimicrobiano frente a

Staphylococcus aureus.

4.17.6 Péptidos con efectos sobre el sistema cardiovascular

Los principales efectos descritos sobre el sistema cardiovascular son de actividad
antihipertensiva y actividad antitrombdtica. Los péptidos que poseen actividad
antihipertensiva lo hacen por inhibicion de la enzima de la conversion de angiotensina. Esta
enzima es clave en la regulacion de la presion sanguinea al convertir la angiotensina | en
angiotensina Il que es un potente vasoconstrictor. Se han descrito tres péptidos de la a-S1

caseina y dos de la B-caseina que muestran esta actividad.

El efecto antitromboético de otra serie de péptidos procedentes, por ¢j., de la y-caseina de la
leche de vaca, parece venir dada por la similitud estructural de éstos con la cadena del
fibrinbgeno, de forma que entran en competencia con los receptores plaquetarios,

inhibiendo asi, la agregacién plaquetaria.

4.17.7 Ultimos estudios del suero de queseria

Un grupo de cientificos del Instituto de Fermentaciones Industriales del CSIC estan

estudiando el suero de queseria como subproducto del proceso de elaboracion del queso
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que usualmente se destina a la produccién de concentrados proteicos para su utilizacion en
distintos alimentos. Debido al aumento de la produccion de queso, existe un gran interés en

las investigaciones dirigidas a la revalorizacion del suero de queseria.

El suero de queseria contiene como principales proteinas R-lactoglobulina (B-Lg), a-
lactalbumina, y seroalbdmina bovina, ademas de otras proteinas minoritarias como
lactoperoxidasa y lactoferrina. Mediante procesos de hidrdlisis enzimatica, estas proteinas

pueden ser precursoras de péptidos con distintas actividades biologicas.

Estos péptidos estdn siendo considerados como ingredientes bioactivos de alto valor
afiadido en alimentos funcionales. Se han descrito péptidos derivados de proteinas

alimentarias con actividad antihipertensiva en individuos hipertensos.

La mayor parte de estos péptidos con actividad antihipertensiva actian mediante la
inhibicidn de la enzima convertidora de angiotensina (ACE). Por ello, en los Gltimos afios
estd adquiriendo un enorme interés la bldsqueda de nuevas secuencias peptidicas con
actividad inhibidora de ACE a partir de proteinas alimentarias mediante la adecuada

combinacion de proteinas y enzimas.

Una limitacién importante para la aplicacion de los péptidos bioactivos en alimentos
funcionales es el coste de produccion. Por ello, el desarrollo de procesos de produccion
econdémicamente rentables puede favorecer la aplicacion de estos péptidos en alimentos o

en preparaciones farmacéuticas.
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4.18 IMPORTANCIA DE LOS COMPUESTOS BIOACTIVOS Y SU
BIOFUNCIONALIDAD
Los compuestos oxidantes se producen constantemente en los seres vivos, los cuales

pueden generar dafios en proteinas, lipidos o ADN. Este dafo oxidativo ha sido relacionado
con el desarrollo de diversas enfermedades y con el envejecimiento. Asimismo, tiene gran
importancia en los alimentos pudiendo afectar a su calidad nutrimental y funcional (Vioque
& Millan, 2005). Estudios epidemiologicos destacan la importancia de los antioxidantes
naturales (compuestos capaces de oxidarse en lugar de otros) en especial en la prevencion

del cancer y de enfermedades cardiovasculares.

Entre estos antioxidantes naturales se encuentran compuestos fitoquimicos, como los
polifenoles, que han mostrado mayor efecto antioxidante que las vitaminas C, E o el B-
caroteno (Cao, Sofic & Prior, 1996; Eberhardt, Lee & Liu, 2000). Estos compuestos
proporcionan mecanismos para reducir los radicales libres originados por el estrés
oxidativo, que tiene una incidencia directa en el incremento de los riesgos de desarrollar
ciertas enfermedades. Los péptidos antioxidantes pueden limitar también el dafio oxidativo,
tanto en alimentos preparados (usandolos como antioxidantes naturales), asi como al
proteger de la oxidacion a las células del organismo cuando estos sean ingeridos en la dieta

(Vioque & Millan, 2005).

Los péptidos antioxidantes pueden obtenerse a partir de la digestion de proteinas de origen
animal o vegetal, ya sea empleando enzimas enddgenas o0 exoOgenas, fermentacion
microbiana, procesamiento y durante la digestién gastrointestinal (Smaranayaka & Li-

Chan, 2011). La hidrolisis con enzimas se ha utilizado ampliamente en la produccion de
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péptidos antioxidantes a partir de proteinas alimentarias. Las enzimas comerciales
alcalasaMR, flavourzimaMR y protamexMR derivadas de microorganismos, asi como la
papaina (fuente vegetal) y pepsina-tripsina (fuente animal) se han empleado también en la
produccién de péptidos antioxidantes (Gallegos-Tintore, Torres-Fuentes, Martinez-Ayala,

Solorza-Feria, Alaiz, Giron-Calle et al., 2011; Pihlanto, 2006; Sarmadi & Ismail, 2010).

En productos alimentarios los péptidos antioxidantes también pueden producirse por la
accion de microorganismos o enzimas proteoliticas endégenas (Samaranayaka & Li-Chan,
2011). En general, los 20 aminoacidos presentes en las proteinas pueden reaccionar con
radicales libres si la energia de éstos es alta (por ejemplo radicales hidroxilo). Los mas
reactivos incluyen los azufrados Met y Cis, los aromaticos Trp, Tir y Fen y los que
contienen anillo imidazol como la His. Sin embargo, los aminoacidos libres en general no
son efectivos como antioxidantes en alimentos y sistemas bioldgicos por lo que la
protedlisis extensiva de proteinas alimentarias da como resultado la disminucion de la

actividad antioxidante (Smaranayaka & Li-Chan, 2011; Sarmadi & Ismail, 2010).

La mayor actividad de los péptidos comparada con los aminoacidos libres se debe a las
propiedades fisicoquimicas Unicas conferidas por sus secuencias de aminoacidos. La
mayoria de los péptidos antioxidantes derivados de fuentes alimentarias presentan
intervalos de peso molecular de 500 a 1800 Da. Asimismo, a menudo incluyen restos de
aminoacidos hidrofobicos como Val o Leu en el amino terminal asi como Pro, His, Tir,

Trp, Met y Cis en sus secuencias.
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Saito, Hao, Ogawa, Muramoto, Hatakeyama, Yasuhara et al. (2003) han estimado la
actividad antioxidante de una biblioteca de tripeptidos estructuralmente relacionados con
Pro-His-His, empleando un sistema de peroxidacion del acido linoleico. Estos
investigadores encontraron que los tripeptidos que contienen residuos de triptéfano o
tirosina en el carbono terminal presentan una fuerte actividad de captacion de radicales
libres. También se ha descubierto que los péptidos antioxidantes pueden ejercer un fuerte
efecto sinérgico con algunos otros antioxidantes, por ejemplo, los compuestos fenolicos

(Wang & Gonzalez de Mejia, 2005).

4.18.1 Péptidos quelantes de metales
Ciertos metales como el cobre y hierro, son elementos traza fundamentales que juegan un

papel vital como cofactores de muchas enzimas. Asimismo, se sabe que ciertos
aminoacidos como histidina, metionina y cisteina asi como pequefios péptidos pueden
unirse al cobre y permitir su absorcion a través de un sistema de transporte de aminoécidos
(Gaetke & Chow, 2003). Sin embargo, al igual que ocurre con el hierro, el cobre es capaz
de producir especies reactivas de oxigeno que inducen la rotura de la cadena de ADN vy la

oxidacion de sus bases.

También es un potente catalizador de la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad

(LDL) (Burkitt, 2001). Esta oxidacion puede promover la aterogenesis, al aumentar la
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transformacion de macrofagos en células espumosas y desarrollar propiedades

vasoconstrictoras y protromboticas (Megias, 2008).

Los péptidos quelantes de cobre son ricos en histidina y previenen la actividad oxidativa del
cobre mediante la quelacion del ion metalico. El anillo de imidazol de este residuo esta
directamente implicado en la union con el cobre. Por otra parte, también se ha observado
que estos péptidos son ricos en arginina. Aunque este aminoacido carece de propiedades

quelantes, puede que favorezca la unién del péptido con el ion metalico.

Por tanto, los péptidos quelantes de cobre pueden ser utiles no solo previniendo la actividad
oxidativa del cobre que puede dafiar las células del espacio luminal del estomago, sino que
también pueden prevenir la oxidacion de las LDL inducida por el cobre, si alcanzan el
torrente sanguineo también pueden ser Gtiles en 6rganos como el cerebro, donde el proceso
oxidativo esta implicado en el desarrollo de ciertas enfermedades. Por ejemplo, en el
cerebro existe una modificacion oxidativa de las LDL que ha sido relacionada con la

patogenesis de enfermedades neurodegenerativas (Megias, 2008).

Por lo anterior, en este capitulo se presenta informacidn relevante sobre algunos estudios

llevados a cabo con péptidos antioxidantes obtenidos a partir de proteinas de fuentes

vegetales convencionales y no convencionales.
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4.18.2 Fuentes convencionales

4.18.3 Soya (Glycine max L.)
Los péptidos antioxidantes de la proteina de soya estan compuestos de 3 a 16 aminoacidos

incluyendo los aminoacidos hidrofobicos valina o leucina en las posiciones amino terminal
asi como prolina, histidina o tirosina en la secuencia. La capacidad antioxidante de los
hidrolizados de proteina de soya se atribuye a péptidos con secuencia Leu-Leu-Pro-His-His.
Asimismo, se ha identificado como sitio activo la secuencia Pro-His-His; es sabido que los
péptidos que contienen Histidina en su estructura pueden actuar como quelantes de metales,
captadores de radicales hidroxilo y especies reactivas de oxigeno (De Mejia & De Lumen,

2006; Pihlanto, 2008).

Distintas condiciones de hidrolisis (la enzima, temperatura, preparacion de la muestra) dan
como resultado péptidos con diferente actividad antioxidante. Por ejemplo, el tratamiento
del aislado de proteina de soya con las enzimas pepsina, papaina, quimotripsina,
alcalasaMR, protamexMR vy flavorzimaMR empleadas por separado, da como resultado
hidrolizados con valores de grado de hidrolisis de 1.7 a 20.6% Yy actividad antioxidante de
28 a 65% utilizando el método para cuantificar las sustancias reactivas al acido
tiobarbiturico (Tbars); para este estudio Liu, Chen y Lin (2005) obtuvieron los mejores

resultados con las enzimas quimotripsina y flavorzimaMR.

Estos investigadores han demostrado que la leche de soya fermentada posee una actividad
antimutagenica y antioxidante que puede ser considerada como una de las fuentes mas

promisorias de peptidos antioxidantes. Sin embargo, se necesita realizar mas investigacion
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para poder demostrar que los péptidos producidos durante la fermentacion pueden jugar un

papel importante en la actividad biologica (Liu et al., 2005).

La capacidad antioxidante de los péptidos de soya, depende de su estructura y se afecta por
los procedimientos de hidrolisis. Al comparar la actividad antioxidante de 28 péptidos
relacionados estructuralmente con Leu-Leu-Pro-His-His se encontré que la secuencia Pro-
His-His era el sitio mas activo, lo cual hace pensar que los péptidos que contienen histidina
pueden actuar como quelantes de iones metalicos, captadores de radicales e inactivadores
de especies reactivas de oxigeno (ERO) contribuyendo a su actividad (Wang & Gonzalez
de Mejia, 2005). Asimismo, los péptidos derivados de proteina de soya pueden presentar
actividad antioxidante mas alta que la proteina de la cual provienen, por ejemplo, después
de hidrolizar la B-conglicinina y la glicinina, su actividad de captacion de radicales libres

incremento de 3 a 5 veces (De Mejia & De Lumen, 2006).

La lunasina es un péptido de 43 aminoacidos presente en la proteina de soya, el cual ha
demostrado ser un agente anticancerigeno promisorio. Este nuevo péptido puede
encontrarse en intervalos de 0.1 a 1.33 g/100g de harina en diferentes variedades de soya.
La lunasina se encuentra en la fraccion 2S de la proteina de soya, asimismo, otros péptidos
de soya con propiedades similares son los inhibidores de tripsina Kunitz y de Bowman-
Birk; en general los estudios indican que los péptidos hidrofobicos pueden presentar

actividad anticancerigena (De Mejia & De Lumen, 2006; Martinez & Martinez, 2006).
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4.18.4 Arroz (Oryza sativa L.)
El arroz es un cereal considerado alimento bésico en muchas culturas. La proteina del

endospermo de arroz es hipoalergenica y contiene una buena cantidad de lisina, la cual es
mayor a la del trigo y maiz. En China con la expansion de la produccion de almidon a partir
de arroz, la proteina del endospermo (aproximadamente el 60-85% de subproducto del
proceso) se encuentra disponible en grandes cantidades y bajo costo. En un estudio llevado
a cabo por Zhang, Zhang, Wang, Guo, Wang y Yao (2010), la proteina desgrasada del
endospermo de arroz se hidrolizo empleando diferentes proteasas (alcalasaMR,
quimotripsina, neutrasaMR, papaina y flavorasaMR) para obtener péptidos con actividad

antioxidante.

4.18.5 Maiz (Zea mays L.)
La zeina es una proteina soluble en alcohol, la cual es un subproducto del proceso de

obtencion de almidon de maiz. Zhu, Chen, Tang y Xiong (2008), evaluaron el potencial
antioxidante de hidrolizados obtenidos a partir de la digestion de esta proteina con

alcalasaMR, y posterior tratamiento con pepsina/pancreatina.

Los hidrolizados se fraccionaron por cromatografia liquida de alta resoluciéon y se
determiné la actividad antioxidante de los hidrolizados y las fracciones peptidicas
obtenidas. Los resultados mostraron que la digestion in vitro del hidrolizado de proteina de

zeina contenia hasta un 16.5% de aminoacidos libres con péptidos cortos (<500 Da).

Las fracciones peptidicas ricas en di, tri y tetrapeptidos (1-8mg/ml de proteina) tienen una

actividad antioxidante comparable e incluso mayor a la de 0.1mg/ml de &cido ascérbico o

204



Atlantic International University ["VA I U

A New Age for Distance Learning

Butilhidroxianisol (BHA). Sin embargo, la secuencia de los péptidos responsables de la

actividad no ha sido reportada.

4.18.6 Garbanzo (Cicer arietinum L.)
Zhang, Li, Miao y Jiang (2011) reportan la purificacion de un péptido con actividad

antioxidante obtenido a partir del hidrolizado de proteina de garbanzo digerido con
alcalasaMR, el péptido se obtuvo por separacion del hidrolizado mediante SephadexMR G-
25, siendo la fraccion de menor peso molecular la que presento la mayor actividad

antioxidante.

4.18.7 Fuentes no convencionales

4.18.8 Amaranto (Amaranthus spp.)
El amaranto es una semilla perteneciente a la familia Amarantaceae, es un cultivo

americano ancestral que fue utilizado por los mayas, aztecas e incas. Es considerado un
seudocereal y contiene alto valor nutritivo con alto contenido de proteina (15-17%) y

excelente balance de aminoécidos.

Referente a las propiedades antioxidantes, esta actividad se ha atribuido a los compuestos
polifenolicos y al escueleno presentes en la planta. Sobre la actividad antioxidante de
proteinas o péptidos de amaranto (Amaranthus mantegazzianus), Tironi y Anon (2010) han
demostrado la presencia de péptidos y polipeptidos solubles los cuales poseen actividad de
captacion de radicales libres. Las moléculas activas se distribuyen en las diferentes

fracciones (Albuminas, Globulinas y Glutelinas) siendo la fracciéon de glutelinas la que
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presento mayor actividad. Asimismo, la hidrolisis con alcalasa MR mejoro la actividad

antioxidante tanto del aislado como de las fracciones.

4.18.9 Trigo Sarraceno (Fagopyrum esculentum Moench)
Es un grano de uso tradicional considerado como una fuente de alimentos funcionales

debido a los estudios cientificos que relacionan el consumo de sus proteinas con beneficios
para la salud, como reduccion del colesterol, inhibicién de tumores y regulacion de la
hipotensidn. Sus propiedades se relacionan con la capacidad de captacion de radicales
libres de sus productos de digestion proteica, por lo que existe la hipdtesis de que durante la
hidrolisis se liberan fragmentos peptidicos capaces de estabilizar las especies reactivas de

oxigeno e inhibir la oxidacion lipidica (Ma, Xiong, Zhai, Zhu & Dziubla, 2010).

Estudios realizados por Chuang-He, Jing, Da-Wen y Zhong (2009) demuestran que los
productos de hidrolisis del aislado proteico de trigo Sarraceno obtenidos con alcalasaMR
presentan excelente actividad antioxidante como captacion de radicales libres, poder
reductor e inhibicidn de la peroxidacién del acido linoleico, esto se debe a que las proteinas

son ricas en compuestos polifenolicos.

4.18.10 Pifién mexicano (Jatropha curcas L.)
El pifion mexicano es una planta originaria de México y América central perteneciente a la

familia Euphorbiaceae (Carels, 2009; Martinez-Herrera, Martinez-Ayala, Makkar, Francis
& Becker, 2010). La planta se cultiva para producir aceite, sin embargo debido al contenido

de aminoacidos aromaticos en su proteina, la pasta residual resultante del proceso de

206



Atlantic International University [‘J‘,A I U

A New Age for Distance Learning

obtencion de aceite es una fuente importante de péptidos antioxidantes. Gallegos-Tintore et
al. (2011) determinaron la actividad antioxidante y quelante del hidrolizado obtenido a
partir de la digestion del aislado proteico de J. curcas con alcalasaMR (50 min de digestion,
grado de hidrolisis (GH) 31.7%), encontrando valores de captacion de radicales libres
DPPH de 45.5%, poder reductor de 0.24 (evaluando 1mg de proteina), inhibicion de
oxidacion del B-caroteno de 63.2% (evaluando 500 mg de proteina), quelacion de cobre

65.6% Y hierro de 62.7% (evaluando 200 mg de proteina).

4.18.11 Perspectivas para el uso de péptidos antioxidantes
Analogamente a otros sistemas bioldgicos, el dafio oxidativo también tiene gran

importancia en los alimentos. Una consecuencia habitual es la peroxidacion lipidica que
produce rancidez, aparicién de sabores inaceptables para el consumidor y disminucion de la
vida comercial del producto. Para evitar estos efectos negativos, en la industria alimentaria

se emplean antioxidantes.

Los mas utilizados son antioxidantes sintéticos como Butilhidroxitolueno (BHT) vy
Butilhidroxianisol (BHA), pero debido a que recientemente se ha descrito la posible
toxicidad de estos compuestos sobre el organismo humano, se ha potenciado la busqueda de
antioxidantes de fuentes naturales (Liu et al., 2005). Entre estos hay que destacar
compuestos fenolicos, como tocoferol o vitamina E, carotenoides y catequinas. Estos
antioxidantes naturales presentan algunas desventajas; su capacidad antioxidante es mas
baja y la mayoria de ellos (carotenoides y compuestos fenolicos) son insolubles en agua

(Megias, 2008).
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Por dltimo, en los Estados Unidos de Norteamérica, los hidrolizados de proteina vegetal
han sido incorporados como aditivos en alimentos especificos y se permite su utilizacion
como ingredientes en la mayoria de los paises. Sin embargo, cuando el proceso de
manufactura del hidrolizado o la fraccién peptidica especifica conduce a un cambio
significativo en composicion, estructura, o nivel de sustancias indeseables que afecten el
valor nutritivo, el metabolismo o la seguridad, el producto en cuestion debera ser evaluado
por un panel de expertos antes de introducirse al mercado. Ademas, el amargor y algunos
otros problemas organolépticos potenciales, asi como la estabilidad de los péptidos
antioxidantes durante el procesamiento del alimento, deberan ser evaluados antes de
incorporar un hidrolizado proteico de interés a un alimento (Smaranayaka & Li-Chan,

2011).

4.18.12 Compuestos bioactivos en frutas

4.18.13 Compuestos bioactivos en la granada

La granada (Punica granatum L.) es una fruta relacionada con el aporte de mdltiples
beneficios a la salud, siendo tanto el fruto como su zumo muy consumidos a nivel mundial.
Debido a sus propiedades antioxidantes, la industria alimenticia ha demostrado un gran
interés en la aplicacion de la granada como alimento funcional, principalmente como
benefactor de la salud del corazén y la prostata. Estas propiedades funcionales se deben a la
presencia de fitoquimicos con actividad bioquimica, llamados elagitaninos. Los

elagitaninos son los principales polifenoles de la granada y su zumo, siendo las
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punicalaginas y punicalinas las responsables de casi la mitad de la actividad antioxidante de

la fruta (Figura 32).

Figura 32. Fruto de la granada y la estructura quimica del acido elagico. Formula quimica:

C14HeOg

Los elagitaninos provenientes de la granada pueden unirse a moléculas de gelatina,
formando asi nanoparticulas que se autoasocian. Estos compuestos bioactivos al ser
encapsulados en nanoparticulas podrian ser mas biodisponibles y presentar mayor
bioactividad. Solo las punicalaginas son capaces de asociarse con gelatina, y que dicho

autoensamblado es debido a interacciones hidrofobicas y puentes de hidrégeno.

Ademas, luego de ser sometidas frente a celulas HL-60 de leucemia, las nanoparticulas
granada-gelatina demostraron ser més efectivas en la induccion de la muerte programada de
las células cancerigenas, en comparacion a las punicalaginas libres en solucion. Este hecho

sugiere el futuro uso de nanoparticulas de granada como agente anticancerigeno.
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Otras fuentes de elagitaninos/acido elagico son varias nueces y frutas, en especial las
frambuesas (Figura 33). Sus variedades oscuras en las alturas de Colombia y México son

extremamente ricas en elagitaninos.

Figura 33. Nuces y frambuesas con alto poder antioxidante.

El estudio realizado por el Laboratorio de Investigacion, Departamento de Ciencias
Biomédicas y Farmacéuticas de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Rhode Island,
Kingston, Rhode Island Estados Unidos y el Departamento de Farmacognosia de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Mississippi, Estados Unidos Publicado en la
revista cientifica THIEME Julio de 2012 indicé que un punicatanino de la flor de granada
se determind que es 30 veces mas potente que el farmaco inhibidor clinico a-glucosidasa,

acarbosa.

El fruto Punica granatum L., conocido cominmente como granada, ha sido ampliamente
estudiado, pero hay escasez de datos sobre los compuestos en sus flores. Curiosamente, las

flores de granada se han utilizado para el tratamiento de la diabetes en los sistemas de
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medicina tradicional. Sin embargo, hasta la fecha, los compuestos bioactivos responsables
de estos efectos no han sido identificados. Aqui, la a-glucosidasa aislada mediante un
bioensayo inhibitorio guiado de flores de la granada produjo nueve taninos hidrolizables,
incluyendo dos nuevos llamados elagitaninos punicataninos A y B. Sus estructuras y
configuraciones absolutas fueron determinadas por extensos analisis espectroscopicos
(RMN incluyendo, HRMS, y ECD) y métodos quimicos. Estos resultados sugieren que los
elagitaninos son componentes bioactivos en las flores de granada responsables de su efecto
hipoglucemiante.

4.18.14 Efecto antimutagénico de los compuestos bioactivos

La exposicion de los humanos a los posibles compuestos alimenticios mutagénicos y
carcinogenicos a través de la dieta es inevitable. Por otra parte, existe evidencia
epidemioldgica respecto a las propiedades antimutagénicas y anticancerigenas de los
alimentos. La evaluacién de las propiedades de prevencion de cancer de carcinégenos y
compuestos de los alimentos se restringe en general a ensayos de genotoxicidad disponibles

para la evaluacién de los productos quimicos artificiales.

Una dindmica in vitro de un modelo gastrointestinal, que simula las condiciones
fisiolégicas humanas en el tracto digestivo, fue utilizada para estudiar estos procesos y es
una herramienta adecuada para la evaluacion de la actividad antimutagénica de los
compuestos alimenticios. En conclusion, la dindmica in vitro del modelo gastrointestinal,
en combinacion con ensayos de genotoxicidad in vitro, es una herramienta atil para la

evaluacion de las actividades mutagénicas y anti-mutagénica de los compuestos bioactivos
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alimenticios y adecuados para los estudios. El uso de un modelo in vitro gastrointestinal

contribuira a la reduccién adicional del niUmero de estudios en animales de laboratorio.

En plantas medicinales se ha detectado el contenido de compuestos fendlicos, tal y como s

emuestra en el Cuadro 5.

Cuadro 5. Capacidad antioxidante y contenido de fenolicos totales en 32 hierbas selectas.

Nombre cientifico Familia Parte de la hierba Contenido fendlico
total

Salvia officinalis Labiatae Hierba 8.25 £ 0.09
Origanum vulgare Labiatae Hierba 0.15+£0.01
Marrubium vulgare  Labiatae Hierba 3.86 £ 0.05
Rosmarinus Labiatae Hierba 1.71+£0.02
officinalis

Melisa officinalis labiatae hierba 13.2 +0.13
Artemisia vulgaris Compositae Hierba 3.83+0.43
Inula helenium Compositae Raiz 3.65+0.12
Silybum marianum compositae semilla 4.77 £0.09
Taraxacum compositae raiz 126 +0.34
officinale
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Tanacetum vulgare

Petroselinum

sativum

Carum carvi

Levisticum officinale

Archangelica

officinalis

Achillea millefolium

Echinacea purpurea

Acorus calamus

Humulus lupulus

Herniara glebra

Glycyrrhiza glabra

Hypericum

perforatum

Juglans regia

Thymus vulgaris

Compositae

umbelliferae

umbelliferae

umbelliferae

umbelliferae

Asteraceae

Asteraceae

aracea

Cannabaceae

Caryophyllaceae

fabaceae

Hypericaceae

Juglandaceae

Lamiaceae

hoja

raiz

fruto

hierba

hoja

Hierba

hoja

Rizoma

Cono

Hierba

Hierba

Hierba

Hoja

Hierba

1.68 +£0.02

2.02+£0.09

0.07 £0.00

0.72+0.02

0.29+0.01

9.55+0.11

15.15+0.13

12.45 +0.04

7.14+0.16

0.0 =+0.00

1.15+0.03

0.55+0.01

0.24 +0.03

0.58 £ 0.02
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Cynamomum lauraceae semilla 0.13+0.01
zeylanicum

Trigonella froema- leguminosae Semilla 7.600.11
granecum

Miristica fragrans myristicaceae Fruta 8.95 0.45
Zizygium myrtaceae fruta 8.96 0.34
aromaticium

Epilobium hirsutum  onagraceae Hierba 4.030.12
Polygonum polygonaceae Hierba 11.20.23
aviculare

Valeriana offcinalis  valerianaceae Hierba 11.10.13
Chelidonium majus  papaveraceae hierba 2.09 0.02
Cdrcuma longa zingiberaceae rizoma 1.720.12

Todos los valores son las medias de tres repeticiones. El contenido fendlico total se expresa

como mg de GAE/100 g de peso seco (dw).

Se ha comprobado que el consumo regular de alimentos funcionales puede ser una
alternativa para contener el avance de enfermedades. El presente articulo enumera y

describe algunas sustancias bioactivas presentes en determinados alimentos que se pueden
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aprovechar para conquistar al consumidor y las ingestas recomendadas para lograr el efecto

deseado.

El aumento de la expectativa de vida, junto con la creciente aparicion de enfermedades
cronicas, como obesidad, ateroesclerosis, hipertension, osteoporosis, diabetes y cancer,
estdn promoviendo una mayor preocupacion, por parte de la poblacién y de los 6rganos

publicos de salud, con relacion a la alimentacion.

En su gran mayoria, los compuestos bioactivos estan distribuidos entre frutas, legumbres,
verduras, cereales, leche fermentada, entre otros. Se aprovechan en el consumo de los
alimentos en forma natural o de manera aislada, cuando son ingeridos en otro producto
enriquecido.

El principal factor que contribuye al rapido aumento de este mercado es la apreciacion de
que, por lo menos, cerca de un sexto de las causas de muerte esta relacionado con la dieta, y
que si se la mejora se puede aumentar la expectativa y la calidad de vida de la poblacion.
Sin embargo, a pesar de que el alimento funcional posee innumerables cualidades, por si

solo no consigue actuar como un remedio “milagroso”.

4.18.15 Recomendaciones de las sustancias bioactivas

Ante el panorama mundial, con relacion a las innumerables enfermedades citadas
anteriormente, es casi una seguridad que los alimentos funcionales van a ser cada vez mas
estudiados, consumidos, producidos y aceptados por todos. A continuacién, se describen

algunas sustancias bioactivas y las ingestas recomendadas:
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4.18.16 Sustancias Bioactivas en el Ajo

Ajoeno: componente responsable de la accidn antitrombdética (anticoagulante) del ajo v,

posiblemente también, de la actividad antiflngica.

Compuestos de azufre: pueden tener efectos anticancerigenos, anticoagulantes,

antifangicos y antioxidantes.

Sulfato de alila: se cree que es capaz de inhibir el crecimiento de los tumores.
Recomendacién: consumo medio de 600 a 900mg/dia (aproximadamente un diente de ajo).
El ajo s6lo protege la salud si se ingiere crudo, ya que con el calentamiento parte de los

fitoquimicos se pierden.

4.18.17 Sustancias Bioactivas en la Avena

R-glucana: fibra soluble responsable de una parte de las ventajas del consumo de avena, ya
que actla en el retardo del vaciamiento gastrico, provocando una mayor saciedad. Ademas,
esta relacionada a un buen funcionamiento intestinal, a la disminucion de la absorcién de

colesterol total y LDL-colesterol, junto con la manutencion en niveles adecuados.

El consumo regular de avena puede estar relacionado con la disminucién de la formacion

de placas de grasas, que causan enfermedades cardiovasculares.

Recomendacidn: el consumo recomendado de fibras totales (entre solubles e insolubles) es

de 20 a 30 gr por dia. Debe ser acompafiado por la ingesta de liquidos.
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4.18.18 Sustancias Bioactivas en la Cebolla

Kaempferol: puede ayudar a bloquear el desarrollo de compuestos que causan cancer.
Fructooligosacaridos (FOS): impulsan el aumento de bacterias benéficas encontradas en

el colon.

Luteina y zeaxantina: son pigmentos que trabajan juntos en la prevencion de los dafios

celulares que pueden llevar a la pérdida de la vision y al cancer.

Quercitina: encontrado principalmente en las cebollas moradas, este antioxidante es eficaz
en la inhibicion del crecimiento de las células del cancer de piel y mama, ademas de ser Util

en la prevencion de enfermedades

4.18.19 Sustancia Bioactiva en el Té verde

Epigalocatequina-3-galato (EGCG): sustancia de la clase de los flavonoides denominada
catequina. Es considerado el mas potente compuesto encontrado en el té verde. Con
capacidad de combatir el cancer en todas las etapas, la EGCG tiene poder antioxidante para

destruir los radicales libres.

Recomendacion: de 3 a 5 tazas de té al dia

4.18.20 Sustancias Bioactivas en la Soja

Acido fitico: fitoquimico que puede neutralizar los radicales libres que causan el cancer

intestinal.
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Beta-sitosterol: puede ayudar a reducir los niveles de colesterol y a aliviar los sintomas

asociados al crecimiento de la préstata.

Genisteina y daizeina: son dos fitoestrogenos de la isoflavona que pueden prevenir

osteoporosis, ECV y algunos tipos de cancer de mama.

Inhibidores de proteasa: puede disminuir la produccion de enzimas en las células

cancerigenas y reducir el cancer intestinal.

Lignanos: estos fitoestrogenos antioxidantes pueden prevenir las alteraciones perjudiciales

en las células, que pueden llevar al cancer de colon y de mama.

Saponinas: son compuestos vegetales que poseen propiedades anticancerigenas y

cardioprotectoras.

Recomendacién: el nivel diario recomendado de consumo de proteina de soja es de
25¢/dia, lo que equivale a 6 cucharadas soperas de leche de soja en polvo, o 180g de grano

cocido 0 1909 de carne de soja preparada.

4.18.21 Sustancias Bioactivas en el Tomate

Acido clorogénico: protegen el organismo contra el cancer al inhibir toxinas ambientales,

como la nitrosamina, presente en el humo del cigarrillo.

Acido ferulico y cafeico: son sustancias quimicas anticancerigenas que pueden ayudar a

mejorar la produccion de enzimas que combaten el cancer.
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Betacaroteno: es un pigmento bioactivo que puede ayudar a prevenir el acné, algunos tipos

de cancer y la pérdida de la vision.

Licopeno: es abundante en los tomates. Este pigmento puede ser un antioxidante mas

potente que el betacaroteno. Previene el cancer y las ECV, reduciendo el riesgo de infarto.

Recomendacidon: un tomate grande al dia (bien maduro) o en forma de salsa.

4.18.22 Sustancias Bioactivas en la Uva

Acido elagico: protege los pulmones de las toxinas ambientales.

Antocianina: pigmento que puede impedir el crecimiento de las células tumorales.

Flavonoides: tienen la capacidad de evitar la coagulacion de la sangre.

Pectina: fibra soluble que ayuda a disminuir el LDL-colesterol.

Quercitina: flavonoide que puede ayudar a reducir el riesgo de desarrollo de cancer. Puede

reducir la coagulacién en los vasos sanguineos y aliviar algunos problemas respiratorios.

Resveratrol: este fitoquimico, encontrado en gran cantidad en la céscara de la uva, ayuda a

combatir el cancer, a evitar derrames y a reducir el colesterol.

Vino tinto: El vino tinto estad formado por determinados compuestos que tienen la
capacidad de prevenir la oxidacion del LDL-colesterol, cerca de 20-50 veces mayor que el

vino blanco. Ademas, se ha demostrado que es una fuente significativa de resveratrol.
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Recomendacidn: siempre que sea moderado, tomar una copa de vino al dia es un buen
habito.

4.18.23 Compuestos bioactivos en leguminosas

Los granos de leguminosas han desempefiado un papel clave en las dietas tradicionales de
los seres humanos en todo el mundo porque son una excelente fuente de proteinas, fibra
dietética, almidon, micronutrientes y compuestos bioactivos con bajo nivel de grasa (Chang
et al. 2000). Los principios bioactivos son quimicamente divididos en un nimero grupo de
compuestos quimicos entre los cuales se encuentran los alcaloides, aceites esenciales
volatiles, compuestos fendlicos y glicdsidos, resinas, oleorresinas, esteroides, taninos y
terpenoides (Ferreira et al. 2008), antioxidantes (Heimler et al., 2005) y compuestos

anticancerigenos (Hangen, Bennink, 2002;. Mishra et al, 2010).

La evaluacion de la actividad antioxidante de los compuestos fendlicos en las semillas de
leguminosas ha mostrado un reciente interés en los Gltimos afios. Los compuestos
fenolicos, tales como acidos fendlicos, flavonoles, flavonas, isoflavonas, antocianinas y
taninos condensados, se han identificado y caracterizado en alimentos verduras (Beninger y

Hosfield, 2003; Madhujith et al 2004; Xu et al 20073, b).

4.18.24 Estructura quimica de fitoesteroles y fitoestanoles

Los fitoesteroles y los fitoestanoles (formas reducidas de los fitoesteroles) son esteroles de
origen vegetal y cuya estructura quimica es muy similar a la del colesterol. Sin embargo,
los fitoesteroles difieren estructuralmente del colesterol (que posee 27 carbonos, C27) por
la presencia de sustituyentes de tipo metilo o etilo en la cadena lateral de la molécula. Los

fitoesteroles son particularmente abundantes en el reino vegetal: estan presentes en los
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frutos, semillas, hojas y tallos de practicamente todos los vegetales conocidos. Por este
motivo, también estdn presentes normalmente en nuestra dieta. Se estima que la ingesta
diaria de fitoesteroles, la que obviamente es muy variable ya que depende de los habitos
alimentarios de la poblacion, se encuentra en un rango que va desde los 160 mg/dia hasta

los 500 mg/dia.

Los fitoestanoles estdn en menor proporcion que los fitoesteroles en el reino vegetal, pero
pueden ser formados por la reduccion quimica del doble enlace de la posicion D-5 de la
estructura ciclica. Industrialmente se preparan los respectivos derivados saturados del a-
sitosterol (sitostanol), del campesterol (campestanol) y del stigmasterol (stigmastanol). Se
ha propuesto que la diferencia estructural en la cadena lateral de los fitoesteroles y de los
fitoestanoles con el colesterol es responsable de los particulares efectos
hipocolesterolémicos atribuidos a ambos esteroles vegetales y también de la baja absorcion

a nivel del tracto intestinal que se ha observado para estos esteroles.

4.18.25 Efectos fisioldgicos de fitoesteroles y fitoestanoles

La literatura cientifico-médica describe para los fitoesteroles y fitoestanoles una gran
variedad de efectos fisiologicos. Se les atribuye propiedades antiinflamatorias,
antitumorales, bactericidas y fungicidas. Sin embargo, el efecto mejor caracterizado y
cientificamente demostrado, es el efecto hipocolesterolémico, tanto a nivel del colesterol
total como del colesterol-LDL. En 1950 se realizo la primera observacién a que el consumo
habitual de fitoesteroles como componentes de la dieta, ejerce un marcado efecto
hipocolesterolémico. La evidencia experimental de este efecto es contundente y esta

avalada por abundante literatura cientifica en trabajos realizados con ratas y en humanos.
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Trabajos recientes han demostrado que el consumo de margarinas enriquecidas con a-
sitosterol, campesterol y stigmasterol o con el derivado hidrogenado sitostanol,
administradas a individuos moderadamente hipercolesterolémicos (220-240 mg/dL
colesterol), producen reducciones del colesterol circulante de un 10% en promedio y de un
8% en el colesterol-LDL, sin afectar el contenido de colesterol-HDL y el nivel de
triglicéridos. EI consumo promedio de fitoesteroles en estos estudios fue de 1,5-2,2 g/dia 'y

el de sitostanol de 2,0 g/dia.

4.18.26 Mecanismo bioquimico del efecto hipocolesterolemico de los
fitoesteroles y fitoestanoles

No estd totalmente elucidado el mecanismo mediante el cual los fitoesteroles y los
fitoestanoles dietarios ejercen efectos hipocolesterolémicos. Sin embargo, basado en sus
propiedades fisicoquimicas, se ha postulado que estas sustancias actlan a tres niveles
diferentes: a) inhiben la absorcion a nivel intestinal del colesterol, tanto aquel de origen
dietario como biliar, b) inhiben la reesterificacion del colesterol, ¢) aumentan la actividad y
la expresion del transportador tipo ABC, acelerando el eflujo de colesterol desde las células
intestinales al lumen intestinal. Debido a que los fitoesteroles son mas lipofilicos que el
propio colesterol, propiedad derivada de las caracteristicas de mayor extension vy
complejidad de la cadena lateral, los esteroles y los estanoles desplazarian
competitivamente al colesterol desde la micela mixta formada por la accion de los
fosfolipidos y de las sales biliares en el lumen intestinal. De esta forma, al tomar contacto la
micela mixta con el ribete en cepillo formado por las microvellosidades de las células
intestinales, los fitoesteroles ocuparian el lugar del colesterol. El colesterol no emulsionado

(desplazado de la micela) no puede ser absorbido y es eliminado con las deposiciones.
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Por su parte, los fitoesteroles y mas particularmente los fitoestanoles presentan escasa
absorcion a nivel intestinal, por lo cual durante el proceso de transferencia de los acidos
grasos y monoglicéridos desde la micela a las células intestinales, y que produce el
desensamblaje de la micela mixta, los esteroles y estanoles se liberarian acompariando al
colesterol no absorbido, siendo finalmente excretados con las deposiciones. Este
constituiria el primer nivel de accion de los esteroles. La absorcién intestinal de los
fitoesteroles es extremadamente baja (menos del 0,5%-1%) y la de los fitoestanoles menor
aan. Sin embargo, cuando estos esteroles (y estanoles) son absorbidos, ejercerian una
inhibicién de la ACAT (segundo nivel de accion), con lo cual el colesterol no seria
eficientemente reesterificado e incorporado a los quilomicrones, estimulado asi el eflujo
hacia el lumen intestinal del colesterol no esterificado. Los esteroles producirian una sobre-
expresion de los genes que codifican las proteinas de la estructura del transportador ABC,

acelerando asi el eflujo de colesterol (tercer nivel de accion).

Los esteroles y estanoles que alcanzan la sangre, son esterificados a nivel plasmatico y
transportados al higado mediante el mecanismo del transporte reverso del colesterol (26).
Se estima que lo fitoesteroles no producirian un efecto de competencia metabolica con el
colesterol ya que los esteroles vegetales se encuentran en concentraciones plasmaticas
muchisimo mas pequefias que el colesterol. Una observacion importante se refiere al efecto
beneficioso de los fitoesteroles en el control de la hiperplasia prostatica benigna, accion que
ha sido comunicada por varios autores. Este efecto también constituye una recomendacion

para el consumo de fitoesteroles a través de la dieta.
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4.18.27 Toxicidad de los fitoesteroles y fitoestanoles

No se han reportado efectos téxicos derivados del consumo de fitoesteroles y de
fitoestanoles en animales y humanos. La administracion crdnica subcutanea de a-sitosterol
es bien tolerada por las ratas y no evidencia lesiones visibles o microscépicas a nivel
hepético y renal. Todos los indicadores bioguimicos e histologicos fueron normales en
estos animales, concluyéndose que los esteroles se manifiestan como atéxicos en los
ensayos desarrollados. La administracion de altas dosis de fitoesteroles (sobre 20 g/dia)
produce ocasionalmente diarrea en humanos. Dosis subcutaneas superiores a 5 mg/kg,
administradas a ratas diariamente producen una menor produccion de semen y disminucién
del peso de los testiculos. Sin embargo, este efecto desaparece al suspender la
administracion de los esteroles. Todos los efectos observados en humanos y en animales,
solo se producen con la administracién de altas dosis de fitoesteroles, muy distantes de
aquellas obtenidas a partir de la ingesta dietaria 0 de una suplementacion de 500-1000
mg/dia. Existe una rara enfermedad conocida como sitosterolemia que se caracteriza como
un defecto genético por mutaciones de los transportadores ABCG5 y ABCG8 y que se
identifica por la presencia de altas cantidades de fitoesteroles a nivel plasmatico. La
enfermedad se caracteriza por una menor excrecion de colesterol en la bilis, lo que se
traduce, ademas, en una hipercolesterolemia y un eventual riesgo de aterogénesis

prematura.

4.18.28 Dieta y expresion génica
El particular efecto hipocolesterolémico observado para los fitoesteroles y sus derivados

hidrogenados, ha motivado a diferentes empresas el desarrollo de productos enriquecidos
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con estos esteroles vegetales. En 1995 una empresa finlandesa desarroll6 una margarina
liviana enriquecida con sitostanol y que fue un impacto primero en Finlandia y
posteriormente en toda Europa. El sitostanol se obtiene a partir de la hidrogenacion
controlada de la oleo-resina obtenida de pulpa de pino. En este producto, el sitostanol esta
esterificado con acidos grasos con el proposito de aumentar su liposolubilidad y de
disminuir su absorcion a nivel intestinal. Los diferentes estudios nutricionales realizados
con la margarina adicionada de sitostanol han demostrado su eficacia para disminuir el
colesterol sanguineo en individuos levemente hipercolesterolémicos sin alterar el nivel de
colesterol-HDL vy de los triglicéridos. La empresa finlandesa ha licenciado sus estanoles a
diferentes empresas europeas, lo cual ha permitido la aparicion en el mercado de diferentes
productos conteniendo fitoestanoles (yogurts, leches, jugos, entre otros). En Estados
Unidos también se han realizado desarrollos similares y actualmente se comercializa una
margarina del tipo liviana que contiene a-sitosterol, campesterol y stigmasterol, la que
también ha demostrado su efecto hipocolesterolémico en protocolos clinicos controlados.
Actualmente este producto se comercializa en algunos paises Latinoamericanos. También
se han desarrollado en Europa, Estados Unidos y en algunos paises Latinoamericanos,
bebidas, jugos, leches y yogurs adicionados de fitoesteroles o de fitoestanoles. Siempre en
la linea de los nutracéuticos, es posible encontrar en Estados Unidos y algunos paises
europeos, capsulas o comprimidos conteniendo fitosteroles con la indicacion de su efecto
hipocolesterolémico y de sus efectos benéficos en el tratamiento de la inflamacion benigna

de la préstata.
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4.20 NUTRIGENOMICA
Un gran ndmero de genes del genoma humano codifican las proteinas que median y/o

controlan los procesos nutricionales. Aunque parte de la informacion sobre los genes, su
localizacion cromosémica, la estructura y funcion ha sido recopilada, estamos lejos de
comprender la forma orquestada en que tiene lugar el metabolismo. Los adelantos
tecnoldgicos recientes han permitido analizar simultaneamente una amplia serie de mMRNA
y/o proteinas expresadas en una muestra biologica o de definir la heterogeneidad genética

en la respuesta individual del organismo a los nutrientes (Marti et al., 2005).

El uso de las nuevas técnicas del anlisis del genoma sera crucial para el desarrollo de las
ciencias de la alimentacion y nutricion en las proximas décadas y su integracion en la era de
los genomas funcionales. La nutrigenémica pretende proporcionar un conocimiento
molecular (genético) sobre los componentes de la dieta que contribuyen a la salud mediante
la alteracion de la expresion y/o estructuras segun la constitucion genética individual. Un
concepto basico es que la progresion desde un fenotipo sano a un fenotipo de disfuncion
cronica puede explicarse por cambios en la expresion genética o por diferencias en las
actividades de proteinas y enzimas, y que los componentes de la dieta directa o
indirectamente regulan la expresion de la informacion genética. Algunos principios de la
gendmica nutricional son: 1) hay acciones de los componentes de la dieta sobre el genoma
humano, que directa o indirectamente, pueden alterar la expresion o estructura de los genes;
2) en algunos individuos y bajo ciertas circunstancias, la dieta puede ser un factor de riesgo
de una enfermedad; 3) algunos genes regulados por la dieta (y sus variantes comunes)
pueden jugar un papel en el inicio, incidencia, progresiéon, y/o severidad de las

enfermedades cronicas; 4) el grado en el cual la dieta influye sobre el binomio salud-
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enfermedad puede depender de la constitucion genética individual, y 5) cualquier
intervencion dietética basada en el conocimiento de las necesidades nutricionales, el estado
nutricional, y el genotipo (p.e. la nutricion individualizada) sera Gtil para prevenir, mitigar,

o curar las enfermedades crénicas.

El término gendmica nutricional o nutrigendmica procede de la biologia vegetal, nace en
referencia a la bioguimica o metabolismo vegetal. Mas recientemente, este término se
utiliza en el contexto de la biologia humana, sobre todo en relacion con la integracion entre
la genomica funcional, la nutricion y la salud. Otro término relacionado con el de
nutrigenémica es el de nutrigenética. Por analogia con la farmacogenomica, la
nutrigendmica hace referencia al analisis prospectivo de las diferencias entre los nutrientes
con respecto a la regulacion de la expresion de genes. Es una ciencia enraizada en la
biologia molecular, cuyas herramientas son la tecnologia microarray y la ingenieria
informatica. Por otro lado, la nutrigenética engloba el analisis retrospectivo de las variantes
genéticas de los individuos que condicionan la respuesta clinica a los nutrientes. La
nutrigenética es una ciencia aplicada marcada por los paradigmas de la farmacologia
nutricional en relacién con los polimorfismos y la experiencia clinica. Asi como la
farmacogenética busca mejorar el disefio de farmacos segun la influencia de las variaciones
genéticas sobre el metabolismo de los xenobidticos y sobre las dianas de farmacos en el
paciente, la nutrigenética ofrece la posibilidad de personalizar la nutricion de acuerdo con
la constitucion genética de los consumidores, teniendo en cuenta el conocimiento de las
variantes genéticas que afectan al metabolismo de los nutrientes y a las dianas de los

nutrientes. Ambas ciencias se integran en la nutricion molecular y se hallan en los primeros
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estadios de su desarrollo. Hay algunas investigaciones sobre nutrientes que parecen validar
los razonamientos anteriormente expuestos. Asi, suplementos dietéticos ricos en tirosina y
bajos en fenilalanina o dietas libres de galactosa se emplean con éxito en el tratamiento de

la fenilcetonuria tipo 1 y la galactosemia, respectivamente.

Sin embargo, no todos los genes que afectan a variables con relevancia clinica estan
implicados en la patogénesis de la enfermedad o son responsables del aspecto nutricional
beneficioso. Por ejemplo, los polimofismos de la apolipoproteina E parecen modificar los

efectos beneficiosos de la vitamina E sobre la enfermedad de Alzheimer.

Los polimorfismos o SNPs para que sean importantes en nutrigendmica deben presentarse
con elevada frecuencia en la poblacion general, deben modificar o regular proteinas que
ocupen posiciones relevantes en rutas metabdlicas (pasos limitantes, etc.) ademas de poseer
marcadores cercanos con efecto clinico. Todavia, se han identificado pocos SNPs que
cumplan estos criterios. Por ejemplo, en el caso de las enzimas la presencia de SNPs puede
aumentar la Km para el sustrato o cofactores. La constante de Michaelis-Menten, Km, es
una medida de la afinidad de unién del ligando (sustrato o coenzima) con la enzima y se
define como la concentracion de un ligando requerida para ocupar la mitad de los lugares
de union. Asi, en la region codificante de la enzima metilenotetrahidrofolato reductasa el
cambio 677C > T supone el reemplazo de una valina por una alanina en la posicion 2223.
Esta mutacion conlleva un aumento de la Km para el sustrato, FAD y una reduccion de la

actividad enzimatica, lo que puede suplirse con la administracion de dietas ricas en folato.
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Otro ejemplo es el polimorfismo -31 en la region promotora del gen de la IL1beta que

favorece en los sujetos el desarrollo de un estado proinflamatorio.

4.20.1 DIETA Y EXPRESION GENICA
Numerosos estudios epidemiologicos confirman la existencia de cierta asociacion entre la

dieta ingerida y la incidencia y severidad de las enfermedades cronicas, pero no resulta facil
distinguir cuales son las moléculas bioactivas de los alimentos que ejercen determinadas
acciones beneficiosas. Como ejemplo de la complejidad de una comida “simple”, estan los
cientos de compuestos del aceite de oliva. La variedad y concentracion de sus acidos
grasos, triacilglicéridos, esteroles, ésteres de esterol, y tocoferoles garantiza una amplia

diversidad de funciones, ya que estos componentes tienen destinos celulares diferentes.

Los componentes de la dieta pueden alterar la expresién gendmica directa o indirectamente.
A nivel celular, los nutrientes pueden: 1) actuar como ligandos para la activacion de
factores de transcripcion que favorezcan la sintesis de receptores; 2) ser metabolizados por
rutas metabdlicas primarias o secundarias, alterando de ese modo las concentraciones de
substratos o intermediarios; o 3) influir positiva 0 negativamente sobre las rutas de
sefializacion. Los acidos grasos, por ejemplo, son metabolizados mediante la ruta de la
beta-oxidacion para producir energia celular. La alteracion del balance energético
intracelular puede alterar indirectamente la expresion genética a través de cambios en la
homeostasis de NAD celular. La reoxidacion de NAD est4 asociada con la actividad de la
cadena de transporte de electrones mitocondrial y es un cofactor para proteinas

involucradas en la remodelacion cromosémica.
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Por otro lado, el proceso de remodelacion cromosomica tiene consecuencias a corto y largo
plazo para la regulacion genética mediante reacciones como la acetilacion de las histonas o

la metilacion del DNA que altera su acceso, y por tanto su regulacion, en eucariotas.

Algunas moléculas de la dieta pueden ser ligandos para receptores nucleares. Muchos, pero
no todos los genes involucrados en el metabolismo de los acidos grasos, estan regulados
por uno de los tres miembros de la familia de receptores activados por el proliferador de
peroxisomas (PPAR, PPAR, PPAR). Un hallazgo sorprendente fue que los acidos grasos,
palmitico (16:0), oleico (18:1 n6), y araquidonico (20:4 n6) y los eicoesanoides, 15-desoxi-
12, 14 prostaglandina J2 y acido 8-(S)hidroxieicosatraenoico, eran ligandos para los
PPARSs8. Es decir, estos receptores nucleares actian como sensores para los acidos grasos.
Los sensores de lipidos a menudo heterodimerizan con un receptor X retinoide (RXR),

cuyo ligando se deriva de otro agente quimico de la dieta, el retinol (vitamina A).

La conversion metabolica de los diversos componentes de la dieta colabora como un
mecanismo de control de la expresion génica. El nivel de hormonas esteroideas, que
derivan en ultimo término del colesterol, es regulado por unos 10 pasos intermedios de la
ruta biosintética de esteroides. Las rutas catabdlicas influyen también en las
concentraciones intracelulares de intermediarios y productos finales. Asi pues, la
concentracion de cualquier ligando dependera de combinaciones especificas de alelos en

genes que codifiquen proteinas de las rutas enziméticas. ElI ndmero de individuos
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heterocigoticos puede variar de una subpoblacion respecto de otra lo que constituye un

principio basico en la nutrigendmica.

Los componentes de la dieta pueden también afectar directamente a las rutas de
transduccion de sefiales. El té verde contiene polifenoles, como el 11-epigalocatequin- 3-
galato (EGCG), el cual inhibe la fosforilacion de la tirosina del receptor Her-2/neu y del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF), por lo que se inhibe la via de
sefializacion del fosfatidilinositol 3-kinasa (PI-3) Akt kinasa ruta NF-B6. La activacion de
la ruta NF-B esta asociada con algunas formas de cancer de mama. La fosforilacion del
receptor para el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDFG) esta también inhibida

por EGCG vy sus derivados.

Algunos cereales como el arroz contienen inositol hexafosfato, capaz de inhibir la
transformacion celular inducida por el factor de crecimiento celular por sus acciones sobre
la P1-3 quinasa. El resveratrol, fenetil isotiocianato, genisteina, o los retinoides (vitamina A

y sus metabolitos) también afectan a las rutas de sefializacion celular.

4.20.2 VARIANTES GENETICAS Y ENFERMEDAD
La progresion desde un fenotipo sano a un fenotipo con una enfermedad crénica debe

producirse por cambios en la expresion o por diferentes actividades de proteina y enzimas.
Dado que los componentes de la dieta son regularmente ingeridos y participan directa e
indirectamente en la regulacion de la expresion génica, un grupo de genes regulados por la

dieta pueden estar involucrados en el inicio, progresion y severidad de la enfermedad. El
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ejemplo mas claro de las interacciones entre genotipo y dieta en enfermedades crénicas es
la diabetes tipo 2, una condicion que frecuentemente ocurre en individuos obesos Yy
sedentarios y en algunas minorias. Una vez diagnosticados de diabetes tipo 2, algunos
individuos pueden controlar los sintomas incrementando la actividad fisica y reduciendo el
consumo de calorias, p. e., la expresion de la informacién gendémica se modifica por el
cambio de las variables del estilo de vida (p.e., la dieta). Otros individuos son dificiles de
tratar mediante intervenciones y requieren tratamientos con farmacos. Muchas
enfermedades cronicas no muestran la plasticidad del fenotipo vista en algunos casos de
diabetes tipo 2; es decir, los sintomas no son reversibles después de algin evento iniciador.
La remodelacion de la cromatina y los cambios en la metilacion del DNA inducidos por
dietas desequilibradas con posibles mecanismos que contribuyen a la irreversibilidad de los
cambios en la expresion génica. Sin embargo, las interacciones del genotipo con la dieta
contribuyen a la incidencia y severidad de la obesidad, aterosclerosis, muchos tipos de

canceres, asma y otras enfermedades cronicas.

Una aproximacion al conocimiento de los mecanismos moleculares por los que la dieta
altera la salud consiste en la identificacion de genes regulados por la dieta y que causan o
participan en el desarrollo de las enfermedades. Se trata de examinar la expresion de genes
candidatos o grupos de genes que se modifican por la dieta, como hicieron de forma
pionera Goodridge y cols. Muchos laboratorios caracterizan la expresion de genes
candidatos en los diversos tejidos de animales de laboratorio sometidos a dietas variables
y/o restriccion calorica. Las tecnologias del DNA y de los oligoarreglos han extendido esta

aproximacion a maltiples genes cuyos productos participan en las rutas metabolicas.
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Los cambios en la expresion de genes estan por tanto asociados con fenotipos y pueden ser
explicados por variaciones genéticas en receptores nucleares, elementos cis-activos en
promotores, o diferencias en el metabolismo que producen alteraciones en las
concentraciones de ligandos transcripcionales. Asi, Lopez y cols. (2004) compararon el
patron de expresion de genes en el tejido adiposo de animales sometidos a una dieta

estandar o rica en grasa mediante microarreglos y muestras diferenciales.

El estudio de la regulacion de genes unicos o multiples por la dieta requiere: 1) determinar
las causas del cambio de expresion de cada gen; ¢cual es o cuales son los subgrupos de
genes responsables de un fenotipo concreto? y 2) ¢es el patrdn de expresion de genes unico
para ese genotipo? Las investigaciones sugieren que los sujetos tienen patrones de
expresion de genes Unicos en funcion de la dieta y del genotipo. Las diferencias
individuales —cualitativas y cuantitativas— complican los intentos de encontrar patrones
en la expresion de genes modificados por la dieta. Ademas, conocer la dieta de los sujetos
es dificil, ya que ha de ser recordada y con frecuencia el recuerdo puede ser impreciso. Por
otro lado, es poco factible poder controlar la dieta en estudios poblacionales de gran
tamafo, por lo que la identificacion de las interacciones entre la dieta y la expresion de
genes es todo un reto. Una estrategia consiste en separar los factores de confusion en el
analisis de los cambios inducidos por la dieta sobre los patrones de expresidén génica en

animales de laboratorio o humanos.
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También la presencia de una enfermedad puede considerarse una influencia ambiental que
afecta al patrén de expresion de genes. Por ejemplo, la presencia de obesidad enmascara un
loci adicional de diabetes tipo 2 en ratones C57BL/6 y BTBR12. En concreto, la expresion
del fenotipo de dos loci en interaccion que modifican los niveles de glucosa e insulina de

los ratones obesos.

Asi pues, se podrian predecir los cambios en la expresion génica debidos a la presencia o
ausencia de enfermedad y los causados por diferencias en la dieta. A partir de los estudios
en animales de laboratorio se han identificado genes regulados de forma diferente segln el
tipo de dieta entre dos o mas genotipos. Los genotipos de ratones son seleccionados

basandose en su susceptibilidad a enfermedades causadas por la dieta.

El criterio para identificar un gen candidato de enfermedad es: 1) los genes deben ser
diferencialmente regulados por la dieta y/o 2) por el genotipo y 3) deben estar localizados

en regiones cromosémicas [p.e., regiones del DNA (QTL)] asociadas a la enfermedad.

4.20.3 LAS ESTRATEGIAS PARA LA IDENTIFICACION DE GENES QUE CAUSAN
ENFERMEDADES MONOGENICAS

Las estrategias para la identificacion de genes que causan enfermedades cronicas en
humanos han avanzado tras la identificacion de genes que causan enfermedades
monogénicas. A la dificultad en la identificacion de genes causantes de enfermedades

cronicas se debe a diversos factores como el tamafio muestral (pequefio nimero de sujetos),
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en la seleccion del grupo control o en la estratificacion de la poblacion, datos

sobreinterpretados, entre otros. No obstante, se esta tratando de eliminar tales errores.

Por otro lado, en la complejidad de la interaccion gen-ambiente intervienen multiples
factores: interacciones epigenéticas entre genes, interacciones dieta-genes, y la “historia
ambiental”; los periodos largos de exposicion a cambios en la dieta pueden alterar la
expresion de la informacion genética. La alimentacion materna durate el embarazo ha

estado ligada a las alteraciones de los fenotipos en animales de laboratorio y de granja.

Asi, la exposicion de la madre a los diferentes nutrientes influye sobre la salud de la
descendencia ya que los componentes de la dieta y xenobidticos pueden actuar sobre el

genoma y alterar la expresion de los genes.

Todos los humanos son idénticos en un 99,9% en lo que se refiere a la secuencia genética,
sin embargo variaciones del 0,1% en la secuencia, ocasionan las diferencias en los
fenotipos (pelo y color de piel, altura, peso, etc.) y una susceptibilidad individual para la
enfermedad o para la salud. Las alteraciones en el fenotipo son resultado de diferencias en
la expresion genética o de procesos moleculares alterados. Un ejemplo sorprendente y
simple de cémo puede alterarse la expresién génica es un polimorfismo (SNPs) que
modifica la tolerancia a la lactosa de la dieta (leche). Los mamiferos adultos pueden ser

intolerantes a la lactosa.
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4.20.4 LA OBESIDAD

La obesidad segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) es la epidemia del siglo
XXl 'y se considera un grave problema de salud publica. Es una enfermedad compleja en la
que influyen no solamente los estilos de vida, sino también factores neuroendocrinos,

genéticos y epigenéticos (provenientes del ambiente).

Las personas con sobrepeso y/u obesidad tienen un mayor riesgo de padecer diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemias, higado graso, accidentes cerebrovasculares, osteoartritis y

ciertos tipos de cancer entre otras morbilidades asociadas.

Durante los ultimos afios diversos estudios consideran la obesidad como una patologia
inflamatoria cronica de bajo grado donde se ha observado un cambio en el patrén secretor
del tejido adiposo blanco produciéndose un aumento de las adipoquinas proinflamatorias
(TNF- a, leptina, IL-6, proteina C-Reactiva) en detrimento de las adipoquinas

antiinflamatorias (adiponectina, SFRP5).

Por otro lado, también se ha observado un aumento del estrés oxidativo y de lipolisis en
situaciones de obesidad. Sin embargo y a pesar de las numerosas investigaciones los
mecanismos exactos que relacionan la inflamaciéon con la obesidad no estan definidos

claramente.

En este contexto, recientes estudios han propuesto que el estrés oxidativo podria ser el nexo
de unién entre la obesidad y sus comorbilidades asociadas. Por todo ello, numerosos
estudios han sugerido una terapia interesante con antioxidantes o compuestos bioactivos

para reducir el estrés oxidativo en la obesidad.
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Muchos de estos compuestos estan dentro de la dieta habitual o podrian ser usados en un
futuro como suplementos o en la alimentacion funcional. En este sentido, se ha observado
como los acidos grasos n-3 (EPA-DHA) o sus mediadores lipidicos (resolvinas, protectinas,
maresinas) son capaces de regular la secrecion de adipoquinas, inhibir la lipolisis,

disminuyendo el estado inflamatorio y se han observado propiedades antiobesidad.

Varios estudios en los dltimos afios han mostrado la capacidad del &cido lipoico,
resveratrol, vitamina C, té verde para reducir el peso corporal, menor ingesta y
aprovechamiento de los nutrientes, menor tamafo del tejido adiposo, acompafiandose de
una mejora en la sensibilidad y accién de la insulina e incremento de la captacion y
transporte de glucosa, asi como una regulacion del patrén secretor de adipoquinas

disminuyendo las proinflamatorias y aumentando las antiinflamatorias.

Sin embargo, a pesar de que se conocen muchos efectos de estos compuestos bioactivos y
de otros como los polifenoles, extractos de distintas plantas, acidos clorogénicos del café,
extractos de coco 0 mango, no se sabe muy bien acerca de los mecanismos implicados en
estas acciones, dosis reales y en algunos casos si podrian soportar el procesado alimentario
para convertirse en un alimento funcional y tengan las mismas propiedades antiobesidad

observadas en modelos celulares o animales.

En este sentido, las futuras terapias antiobesidad pueden ir enfocadas a la activacion de la
termogénesis mediante la activacion del tejido adiposo pardo marrén o la facilitacion del
conocido como proceso “browning” que consiste en que los adipocitos del tejido adiposo
blanco tengan una fisiologia y funciones parecidas a los adipocitos del tejido adiposo

marron.
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Los estudios realizados en modelos animales han permitido identificar algunos genes
relacionados con la obesidad basada en el genotipo de animales genéticamente obesos.
Alternativamente, se han realizado estudios de barrido del genoma completo o de
marcadores que flanquean genes candidatos, donde se han identificado regiones

cromosOmicas que contienen genes relacionados con la obesidad.

Hay casos de obesidad monogénica en los que una mutacion en un Gnico gen puede ser
responsable de la obesidad del sujeto, como sucede con los genes de la leptina y de su

receptor, la proopiomelancortina (POMC) y el receptor de melanocortina 4 (MC4R).

Las mutaciones en el gen de la MC4R se presentan en un 2-4% de los casos de obesidad
humana severa. Sin embargo, en la mayoria de los casos, la etiologia de la obesidad es de
origen poligénico o multifactorial. La herencia genética a través de genes especificos puede
influir en la regulacién del apetito (leptina, grelina, receptores de melanocortina, de NPY),
la termogeénesis y el metabolismo energético (ADRB2, ADRB3, UCP's), asi como en
diferentes procesos incluyendo la adipogénesis (PPAR, RXR, adiponectina...). Hay

variantes genéticas que parecen interactuar con la dieta de los sujetos.

Asi, los individuos portadores de la mutacion GIn27Glu del gen ADRB2 o del

polimorfismo Prol2Ala del gen PPARG2 que presentan ademas una ingesta elevada de

carbohidratos poseen mayor riesgo relativo de obesidad.
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4.20.5 NUTRICION INDIVIDUAL SEGUN EL GENOTIPO
Una intervencion dietética basada en un conocimiento de los requerimientos nutricionales,

y en el genotipo (p. e., “una nutricion individualizada”) es la dptima para prevenir, mitigar,
o curar las enfermedades cronicas. Esta afirmacion es obvia para las deficiencias
nutricionales tales como el escorbuto, el beriberi o el dafio potencial de la fenilalanina de la
dieta en la fenilcetonuria. Menos evidentes son los tratamientos para aproximadamente 50
enfermedades genéticas en humanos causadas por variantes de enzimas. Al menos un tercio
cursan con un aumento de la Km para una coenzima, lo que resulta en una menor tasa de
reaccion. Ames y cols., propusieron la “hipétesis de la Km”, para describir los efectos de

los polimorfismos en la actividad enzimatica.

Las concentraciones intracelulares de coenzimas deben incrementarse a través de dosis
altas de las correspondientes vitaminas, que restauraran parcialmente la actividad
enzimatica y mejoraran el fenotipo. Modificar las concentraciones de sustrato debe ser
también una aproximacion general para evitar un descenso en la union de la coenzima o
menores actividades enzimaticas causadas por el SNP. Ames y cols. han establecido una
pagina web titulada “km Mutants” (http://www.kmmutants.org/), que resume la

informacidn nutricional para un gran nimero de enzimas gque requieren coenzimas.

La intervencidn dietética directa para la prevencion o el tratamiento de alguna enfermedad
crénica es inherentemente mas dificil, ya que multiples genes interactian entre si y con las

variables ambientales contribuyendo a la etiologia de la enfermedad. Identificar los genes
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que contribuyen mayoritariamente al inicio o progresion de las enfermedades cronicas y
entender su regulacion a través de los componentes de la dieta es un paso necesario. Un
numero de estudios de asociacion de la dieta con genes candidatos de enfermedades parece

mostrar la idoneidad de este acercamiento con respecto a diversas enfermedades.

4.20.6 HIPERTENSION
La cantidad de angiotensina circulante (ANG) esta asociada con incrementos en la presion

sanguinea. Un microsatélite del tipo SNP (single nucleotide polymorphism, polimorfismo
de nucledtido simple), llamado AA, en la posicion del nucle6tido —6 del gen de la AGN
estd relacionado con el nivel de AGN circulantes. Un gran porcentaje (~60%) de los
americanos africanos tienen la variante AA, y el resto son heterocigéticos (AG) para esta

posicion.

Los individuos con el genotipo AA que siguen en su ingesta las pautas del programa
“Aproximaciones Dietéticas para Detener la Hipertension” (DASH) muestran una
reduccion de la presion sanguinea, pero la misma dieta fue menos efectiva en la reduccion

de la presién sanguinea en individuos con el genotipo GG.

Nutrigenética

La Nutrigenética es una ciencia que se ha desarrollado intensamente durante los Gltimos

anos, tras el descubrimiento del Genoma Humano en el afio 2001. El objetivo final de la
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Nutrigenética es aportar pautas nutricionales personalizadas a cada persona, en funcion de

su ADN personal.

Segun la Nutrigenética, los nutrientes que a una persona le van bien para mejorar su salud
cardiovascular o controlar su peso corporal, en otra persona con diferente ADN no

funcionan o su efecto beneficioso es menor.

Todas las personas somos difrentes, y nos diferenciamos en nuestro ADN. Esas diferencias
en nuestro ADN es lo que nos hace unicos y que respondamos de forma diferente ante los

mismos nutrientes.

De forma sencilla y escueta, la Nutrigenética consiste en preguntar a nuestros genes cudl es
la mejor dieta que podemos llevar a cabo para cuidar nuestra salud. Por ejemplo, los acidos
grasos poliinsaturados (AGP) son unos &cidos grasos esenciales, que se encuentran
principalmente en el pescado azul y algunos frutos secos. La Nutrigenética nos muestra que
el efecto de los AGP sobre el peso corporal es diferente en cada persona, dependiendo del

ADN.

De esta forma, en unas personas los AGP ayudan a controlar el peso corporal, mientras que
en otras, los AGP incrementan el peso corporal. Es decir, lo que a una persona le va bien

para perder peso, en otra no sélo no funciona, sino que le podria perjudicar.

Aunque es una ciencia relativamente nueva, son ya varias las relaciones que han sido
descritas en diferentes estudios epidemioldgicos realizados en miles de personas. De dichos
estudios se extraen aplicaciones practicas que pueden ser Utiles para las personas que
deseen personalizar su dieta en funcion de su ADN Yy obtener resultados mas efectivos
(Figura 34, 35y 36).
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El informe de los resultados del perfil nutrigenético consta de tres partes:

1) Genotipo. En la cual se indican los resultados obtenidos en el anlisis de cada

polimorfismo.

2) Interpretacion Clinica. De los tres grupos de polimorfismos que se analizan:

metabolismo, detoxificacion e inflamacion.

3) Interpretacion Cientifica. En la cual se detalla, polimorfismo por polimorfismo, las

principales actuaciones preventivas, dietéticas y otros factores de estilo de vida.
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Figura 34. Destino y papel de los nutrientes en las células.
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Figura 35. Genomica nutricional e interaccidn gen-nutriente.
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Figura 36. Evolucion de las ciencias nutricionales.
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En el cuadro 6 se muestran los métodos de analisis de las ciencias 6micas.

Cuadro 6. Descripcion de las ciencias “Omicas” que han generado un cambio cuantitativo

apreciable en el analisis de la gendmica nutricional.

Nivel de analisis

Genoma

Transcriptoma

Proteoma

Metaboloma

Definicion

Conjunto completo de genes
de un organismo o de sus

organelos.

Conjunto completo de
moléculas de ARN mensajero
presente en una célula, tejido u

organo.

Total de moléculas proteicas
presentes en una célula, tejido

u érgano.

Conjunto completo de
metabolitos (intermediarios de

bajo peso molecular) en una

Método de analisis

Secuenciacion sistematica del ADN

Hibridizacién

SAGE (analisis seriado de la expresion

de genes)

Microplataformas de ADN

Electroforesis bidimensional

Microplataformas de péptidos

Espectroscopia con luz infrarroja

Espectroscopia de masa

Espectroscopia con resonancia
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célula, tejido u 6rgano. magnética

4.20.7 Nutrigenomica y comportamiento alimentario

Los mecanismos moleculares de las diferentes manifestaciones del comportamiento
alimentario que se reportan son muy escasos. La mayoria de estos mecanismos se describen
en la regulacién del sistema nervioso central a nivel del hipotalamo (Johansen et al, 2007),
teniendo en cuenta la influencia de los neurotransmisores o neuromoduladores que se
relacionan genéticamente (Klump, Miller, Keel, McGue, & Lacono, 2001; Strober,

Freeman, Lampert, Diamond, & Kaye, 2000).

En 2006, Bulik y colegas reportaron la asociacién de la influencia genética con el peso
corporal, e identificaron los genes y las moléculas que participan en la homeostasis

energética, el control del peso, el apetito y la saciedad (Bulik et al., 2006).

El sistema que controla el consumo de alimentos regula las sefiales implicadas en la ingesta
y en la homeostasia energética. La region que controla las sefiales en el consumo de los
alimentos es el hipotadlamo. La leptina, la insulina y la ghrelina modulan la actividad
hipotalamica; la insulina y la leptina se liberan en respuesta a la ingesta de alimento, y

actan a nivel central inhibiendo la ingesta y activando el gasto energético; por otra parte,
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la ghrelina induce la ingesta cuando los niveles de esta hormona aumentan en ayuno
(Morton, Cummings, Baskin, Barsh, & Schwartz, 2000). EI consumo de alimentos aumenta
también la actividad de dopamina, la cual es un sistema de recompensa y satisfaccion que
esta relacionado con las alteraciones en la alimentacion (Comings & Blum, 2000; Volkow

& Wise, 2005).

Por tanto, las concentraciones disminuidas de dopamina en el cerebro predicen la
sobrealimentacién (Liu, Li, Yang, & Wang, 2008). Los estudios moleculares relacionados
con la fisiologia del sistema nervioso central y los Trastornos de la Conducta Alimentaria
(TCA) se han realizado en pacientes con anorexia (AN), bulimia nerviosa (BN), y se han
centrado en la relacion de los genes que influyen en la alimentacion, el apetito y el estado
de animo (Van Furth, & Sullivan, 2007). En 2005 se establecio6 la asociacion de multiples
polimorfismos del gen receptor 2 de la dopamina con la AN (Bergen et al., 2005). En 2007
se propuso el polimorfismo Tagla como un marcador genético-psicolégico en aquellas
personas con alto riesgo de desarrollar un comportamiento patologico en el comer (Nisoli,
et al., 2007). En 2007 también se reportd la asociacion de ciertos polimorfismos en el gen

receptor 4 de la dopamina con la AN (Bachner-Melman et al., 2007).

Otro gen importante en el crecimiento y mantenimiento de diversos sistemas neuronales,
ademas de servir como neurotransmisor y participar en los mecanismos de plasticidad como
el aprendizaje y la memoria, es el gen del factor neurotréfico derivado del cerebro o BDNF
(Kuipers & Bramham, 2006), pues se demostro asociacion de algunos polimorfismos de
este gen con AN, BN y TPA (Koizumi et al., 2004; Mercader et al., 2007. Ribasés et al.,
2005). En 2008 se publicd un estudio en el que se reporta que el alelo 7R del receptor 4 de
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la dopamina contribuye al aumento de peso en mujeres con BN, y se observo que el gen
BDNF interactta con el gen del receptor 4 de la dopamina, para asi influir en la regulacion

del peso (Kaplan, Levitan, Yilmaz, Davis, Tharmalingam, & Kennedy, 2008).

Aunque hay indicios de algunas interacciones moleculares que facilitan algunas conductas

alimentarias, la mayoria de estudios realizados a nivel molecular se ha realizado en los
trastornos como son la AN y la BN, en las que se han reportado polimorfismos asociados
en la regulacion del comportamiento alimentario o las vias metabdlicas, como los
polimorfismos en la serotonina, ghrelina, catecol-metil-transferasa, neuropéptido Y y en las

adipokinas (Sulek, Lacinova, Dolinkova, & Haluzik, 2007).

En resumen, las alteraciones moleculares que llevan a las distintas expresiones de los TCA
se encuentran fundamentalmente en el sistema nervioso central y en la regulacion de la
secrecion hormonal en los diferentes tejidos. Ademas, se realizan a nivel de la transcripcion
de los genes implicados que permiten la disponibilidad de cada hormona en el tejido diana
y que determinan las alteraciones de la conducta alimentaria, como son los patrones

adictivos, la tendencia a la depresién, las conductas obsesivas, el hambre y la saciedad, etc.

Debido a lo anterior, la expresion fenotipica de la conducta alimentaria es compleja por la
variabilidad genética, cuyo comportamiento se define por la interaccion de la condicidn
genética (caracteristicas innatas) con la experiencia ambiental y el aprendizaje

(caracteristicas adquiridas), los cuales estructuran la conducta alimentaria. Ademas, el
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comportamiento también se determina por caracteristicas y parametros personales, como
son la capacidad adaptativa, la satisfaccion de necesidades, la obtencion de placer y los
procesos cognitivos, etc. En general, las preferencias alimentarias estdn dadas por las
caracteristicas geneticas basicas en cuanto a la percepcion gustativa. Las primeras
percepciones en relacion con las preferencias estan asociadas con el sabor dulce, el amargo,
el &cido y el salado (Cowart, 1981), pues existe una importante preferencia por el sabor

dulce y salado, asi como un rechazo a lo amargo y a lo &cido.

Las anteriores preferencias son condicionantes para la aceptacion de alimentos con sabor,
que al combinarse con la textura del propio alimento origina uno nuevo en el que se define

una determinada aceptacidn o aversion alimentaria.

Por lo tanto, una de las explicaciones radica en que los problemas en la conducta
alimentaria se basan en la capacidad de aprendizaje y en la presion social, ademas de las
circunstancias que determinan las nuevas aceptaciones alimentarias guiadas por el entorno,
la imitacion, exposicion de alimentos y, sobre todo, por las indicaciones de padres y
educadores (Harper & Sanders, 1975). La conducta del apetito se origina cuando se percibe
un estimulo del alimento (olor, sabor, textura, aroma y presentacion) y se produce un
aumento en los niveles de dopamina. Cuando se percibe el alimento como estimulo, se
origina instantdneamente la liberacion de insulina, la cual disminuye los niveles de glucosa
circulantes, proporcionando el estimulo de saciedad por medio de la activacion del

mecanismo opiéceo en el cerebro, el cual libera las encefalinas responsables para producir
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esta sensacion (Jarabo & Fernandez, 2001). De lo anterior se deduce que la adiccién

alimentaria presenta la misma base neurobiologica que la adiccion a las drogas.

También existen estudios geneticos de asociacion con el gen que codifica la produccion de
receptores dopaminérgicos. Un grupo de investigadores (Blum et al., 1990) observé la
correlacion que existe entre la adiccion y la presencia del alelo Al del gen de la dopamina,
por lo que una buena parte de la vulnerabilidad a la adiccion esta ligada a la codificacion

genética del individuo para estos receptores.

Ademas, es relevante la participacion del ambiente en la seleccion y preferencia de la
ingesta de ciertos alimentos, a la vez que se evitan o0 se rechazan otros. Estos mecanismos
de asociacion e interaccién ambiental, asi como las condiciones personales y psicoldgicas
que configuran la personalidad también desempefian un papel muy importante en la
expresion de la adiccion alimentaria. Los alimentos que originan estos mecanismos son los
dulces, en especial el chocolate, porque es uno de los alimentos con mayor efecto adictivo,
aunque la presion social y el gusto por el sabor amargo como el café o por lo 4cido como el
alcohol, o por lo picante y abrasivo como la pimienta, pueden adquirir el rango de adictivos
cuando el aprendizaje y el condicionamiento ha llevado a ellos. Ademas, el sustrato
neurobioldgico no establece diferencias entre el adicto al chocolate, al café, al alcohol 0 a la

pimienta. (Jarabo, Fernandez et al., 2001).

Los TCA relacionados con la preferencia por los dulces se han asociado al sindrome

premenstrual y este es un factor de riesgo para el desarrollo de obesidad (Wurtman, 1983).
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Por otro lado, la sensibilidad a los compuestos de sabor amargo es un rasgo genético que ha
sido reconocido ultimamente; la variabilidad genética para la percepcion de este sabor se
corrobora por las diferencias individuales en las preferencias alimentarias y en factores
como la edad, la etnia y el sexo, que modifican la respuesta a los compuestos de sabor

amargo, como son la feniltiocarbamida (PTC) y su derivado 6-n-propiltiouracilo (PROP).

Existe un gen que codifica al receptor para el sabor amargo TAS2R; el polimorfismo
genético que se ha asociado con la percepcion de estos dos compuestos (PTC y PROP) es el
TAS2R38. Este polimorfismo se ha encontrado en nifios muy sensibles al sabor amargo,
quienes rechazan los alimentos que para otros no son amargos; sin embargo, en adultos
mayores no es tan fuerte esta asociacion, debido a que con la edad se disminuye la

percepcion de este sabor (EI-Sohemy et al., 2007).

Otro punto importante en la conducta adictiva se relaciona con los aspectos
psicopatoldgicos en los que la persona que presenta ansiedad hiperfagica obtiene una
obesidad psicosomatica caracteristica de la ingestion desmesurada de productos lacteos y
cereales. Lo mismo se reporta en los casos de BN, en los cuales se presenta una adiccion
selectiva a los hidratos de carbono de rapida metabolizacién y de liberacion de glucosa,
como el azlcar, las galletas, los panes etc. (Jarabo et al., 2001). En relacion con lo anterior,
también se encuentran adicciones especificas como por ejemplo, la adiccién por los
alimentos salados, comudn en la anemia microcitica, causada por la deficiencia de hierro

(Crosby, 1976).
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Otro ejemplo es la adiccion a la zanahoria (Kaplan, 1984), muy similar a la del tabaco, que
en caso de abstinencia se manifiestan con irritabilidad, nerviosismo, ansiedad e insomnio
(Cerny & Cerny, 1992). La ingestion exacerbada de jitomate se ha asociado con la anemia
ferropénica (Marinella, 1999), y la de chocolate, con la deficiencia de magnesio (Rodin,
Mancuso, Granger, & Nelbach, 1991). La predisposicion genética en los TCA usualmente

se presenta en familias, aunque no se puede generalizar que todos los casos tengan esta
predisposicion debido a que existen otros factores que se relacionan con la conducta

alimentaria, como se menciond anteriormente.

En una familia se puede encontrar una transmision negativa de un modelo estético delgado
y una preocupacion excesiva por la apariencia fisica, la cual es originada por la
convivencia. Ademas de las influencias familiares, estudios en gemelos han descrito una
importante influencia genética relacionada con la conducta, como son las preferencias
alimentarias y el IMC o indice de masa corporal (Breen, Plomin, & Wardle, 2006; Carnell,
Haworth, Semmler, & Wardle, 2007; Park, Yim, & Cho, 2004; Tholin, Rasmussen,

Tynelius, & Karlsson, 2005).

Parece existir una base genética comun no solo para el TCA como enfermedad, sino de
manera especial para AN, los rasgos obsesivos y de perfeccionamiento. La importancia de
los factores genéticos en la susceptibilidad a padecer AN puede evaluarse indirectamente a

través de estudios de gemelos y de asociacion. Por lo tanto, cualquier tipo de TCA,
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combinado con depresion y trastorno obsesivo-compulsivo en parientes, estd también

asociado con un incremento en el riesgo de desarrollar AN.

Un polimorfismo del tipo SNP del gen BDNF se ha asociado con presentar susceptibilidad
para los TCA en general, y con AN en particular (Losada-Lizcano, 2005). En el servicio de
salud mental del servicio de psiquiatria infantil y juvenil del Hospital Clinico de Barcelona,
se enfatiza que en psiquiatria, cuando se habla de «heredabilidad de un trastorno del
comportamiento» no se dice que el trastorno esté determinado genéticamente, sino que lo
gue se determina genéticamente es la susceptibilidad al trastorno, es decir, la

vulnerabilidad.

En los estudios de genética familiar se sitGa la heredabilidad de la vulnerabilidad entre el 50
y el 70 por ciento, lo que significa que entre estos porcentajes la vulnerabilidad se debe a

factores de riesgo adquiridos (ambientales). Por lo anterior, la vulnerabilidad genética a
padecer TCA es muy elevada y la heredabilidad resulta del efecto acumulativo de multiples
genes individuales (efecto aditivo), cada uno de efecto pequefio; ademas, la heredabilidad
varia segun la poblacion y de acuerdo con el tiempo. Esto significa, simplemente, que los
genes desempefian un papel en determinar el grado en el cual es vulnerable frente a un

rasgo o enfermedad (Toro-Trallero, 1988).

Debido a lo anterior y a las relaciones existentes entre los factores genes-medioambiente en
los TCA, existe un interés cada vez més creciente por definir como los genes interactuan

con elementos de la dieta humana, modificando el metabolismo celular y generando
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cambios nutrigendmicos en los perfiles metabdlicos que puedan estar asociados con la
susceptibilidad y el riesgo a desarrollar enfermedades comunes en las sociedades (Mathew,
2001). De ahi la importancia, en la actualidad, de estudiar la influencia de los nutrientes
sobre la expresion de los genes (nutrigendmica) y de conocer la influencia de las
variaciones genéticas en la respuesta del organismo a los nutrientes (nutrigenética). Estas
dos nuevas ciencias podrian ayudar a dilucidar en un futuro la interacciéon de los genes-

nutrientes- ambiente en los TCA.

4.20.8 La relacion psicoldgica del hombre y su alimento.

La relacion que existe entre “el hombre y su alimento, es de las primeras relaciones y funda
lo humano, se da a nivel de sensaciones, inicia cuando el recién nacido no tiene la
capacidad de verbalizar su sentir, el recién nacido al alimentarse obtiene mas que
nutrientes, obtiene las sensaciones de ser amado, seguridad y proteccion, incluso dentro del
vientre materno ya existe la relacion entre el producto y el alimento, a este respecto los
programadores psiconeurolinguistas reconocen el plexo solar como el lugar de las
emociones, es decir coinciden topograficamente el lugar de las emociones y el lugar de los

alimentos dentro del vientre materno, ambos regulados por el sistema nervioso autbnomo.

Es la madre quien inicia al bebé en la relacion basica con el mundo (de las personas, de los

objetos y de los alimentos), asocia el alimento a emociones que mas tarde en el mundo

adulto seran necesidades emocionales apareadas al alimento. Cuando la madre amamanta a

255



Atlantic International University [‘J‘,A I U

A New Age for Distance Learning

su bebé los fendmenos que se presentan son mucho mas que la simple ingestién y digestion

del calostro o leche materna.

Experimenta saciedad, seguridad y confort entre otras. Durante el acto de alimentar a su
bebe, la madre le proporciona un sostenimiento fisioldgico y emocional (holding), lo toca,
lo mira, le sonrie, lo besa, el bebé no solo esta alimentandose; también esta vinculandose

psicolégicamente a su madre.

La primera relacion del hombre y su alimento no es por via oral, es intrauterina, en ese
momento el producto se encuentra en condiciones de vida propicias, el producto es uno con
la madre, fuera del vientre materno las necesidades biol6gicas basicas son estar alimentado,
a temperatura estable y aseado, las necesidades psicoldgicas basicas son la sensacion de
seguridad, proteccion y contacto humano para saberse amado. Las sensaciones quedan
ligadas al alimento y grabadas en el cuerpo a manera de huellas mnémicas que mediaran la

relacién, sujeto—alimento—afecto. De ahi la importancia del pecho materno para M. Klein o
en el caso de Winnicott el “holding”. En un estudio realizado por pediatras se obtienen las
caracteristicas psicologicas de neonatos a partir de la forma en que se relacionan con el
pecho materno al momento de alimentarse; 1) el juguetdn se alimenta en actitud lGdica con
el pezdn, antes, durante y después del alimento, 2) el barracuda es voraz, ansioso y
mordeldn, puede lastimar el pezon de la madre, 3) el perezoso presenta una actitud indecisa
y desinteresada tanto en el pezon como en su alimento, 4) el gourmet succiona y saborea

repetidas veces.
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El hombre inicia la vida siendo alimentado, pero méas tarde €l mismo se prepara su
alimento, sobre la base de lo aprendido la preparacion se hace compleja hasta engullir
alimentos subrogados de afectos para el alma, comer deriva en un asunto de razon y
corazén envueltos en aspectos sociales, Engels escribio: “La diferencia esencial entre la
sociedad humana y la sociedad animal, es que los animales, en el mejor de los casos,
coleccionan, mientras que el hombre produce”. En la alimentacion el valor gastronémico se
impone al valor alimenticio, es en la alegria y no en la tristeza donde el hombre encuentra
su espiritu, creacion del deseo y no de la necesidad, el comer actualmente es un acto
automata, el que come, ya no sabe lo que come, ha perdido la referencia de su alimento, se
encuentra extraviado entre la ciencia al servicio de la mercadotecnia, y los expertos
corrompidos que sugieren ingerir productos alimenticios y no comida nutritiva. Cuando el
hombre enuncia lo que comid, lo que come y lo que suefia comer, en movimientos de
péndulo pasa de lo ideal a lo real, de la opulencia a la austeridad, de lo abstracto a lo
concreto, los alimentos no son solo materiales vegetales y animales consumidos para
satisfacer exigencias fisioldgicas, son también material de pensamiento, textos y pretextos
que simbolizan necesidades afectivas y justifican practicas sociales. EI mercado global es
en realidad una red de maquinas que transforman al hombre en autémata sometido a una
I6gica de produccién acelerada y consumismo, en donde cada momento historico con su

modo de produccion también se refleja en la relacion del hombre y su alimento.

El resultado de todo ello es segun la oportuna expresion de Vandana Shiva (2002) el
monocultivo de la mente. El alimento occidental no se produce bajo un modelo ecologico

sostenible, se requiere alfabetizacion ecoldgica, es decir dotarnos de la capacidad para
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comprender los principios de organizacién comunes a todos los sistemas vivos, para
entender que los ecosistemas han ido evolucionando desde el principio para sustentar la
vida. Hay seis principios de ecologia que son cruciales para el sostenimiento de la vida: 1)
redes, 2) ciclos, 3) energia solar, 4) asociacion, 5) diversidad y 6) equilibrio dindmico.
Debemos dar paso a una era no basada en lo que se pueda extraer de la naturaleza, sino en

lo que se pueda aprender de ella.

Es posible que el ecodisefio de los alimentos y las tecnologias de la naturaleza sean
infinitamente superiores a la ciencia y la tecnologia actual, porque las ultimas manejan
disefios lineales, provocan muchos desechos que no reciclan, llamados basura, su objetivo
es el control, por el contrario el objetivo principal del ecodisefio es conservar la vida, uno
de sus principios basicos consiste en que residuo equivale a recurso, los ecosistemas de la
naturaleza no son lineales, son complejos y ciclicos a diferencia de los sistemas humanos -
industriales. Se espera que en el futuro la agricultura organica no solo sea un medio sano de
producir alimentos, sino también el méas barato. Dentro del modelo ecoldgico se plantea la
interaccion de la triada ambiente, huésped y agente patdgeno, al alimento se le puede ubicar
tanto del lado de agente patégeno, como del lado del agente inmundgeno, existe la
posibilidad de ver al alimento como una opcion de llevar salud al cuerpo, y sin embargo lo
comdn es que mediante él nos provocamos malestares, sintomas y enfermedades. El
lenguaje en este sentido resulta ilustrativo al referirse a sensaciones que afirman un franco
rechazo respecto a otras personas, por ejemplo “no lo trago, me causa indigestion, me cae
mal, me da asco, quiero vomitarlo” siento repulsiéon” se relaciona emocion y alimentacion,

afortunadamente también esta la contraparte, la aceptacion del gozar cuando comemos
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acompariados, el alimento es un preambulo en la charla y preludio del amor, aporta
emociones positivas, la satisfaccion y la preferencia envueltos en gusto y sabor, por eso las

expresiones de — te quiero comer a besos — es un pan — tan dulce como la miel - entre otras.

La pregunta es ¢en donde se posiciona el alimento nutraceutico frente a la emocion? al
momento el alimento nutraceutico estd mas encaminado a la razén que a la emocion, el
consumo de alimento nutraceutico va dirigido a la razén, es el razonamiento quien
interviene en la decision de consumir y qué consumir, para lograr los aportes nutricios que
deriven en salud y elevan la calidad de vida, para conducirnos a una vejez y muerte
bioldgica digna, estos argumentos pasan por la razon, pero dejan pendiente el reto de hacer
gue ese alimento benigno al cuerpo, pase por la emocién y resulte benigno al alma, tarea
harto dificil, por el momento el nutraceutico no esta asociado a lo culinario, ni apareado a
necesidades secundarias que lo acaricien ni siquiera como un producto de impulso. (los que
se ubican cerca de las cajas de cobro de los supermercados, la gente los toma sin razonar y
los compra, son objetos plus después de comprar lo necesario, pequefios lujos para

apapacharme y reafirmar el poder adquisitivo).

Una de las paradojas frecuentes en una sociedad hipdcrita es que los grupos ambientalistas
se preocupan por la ecologia del planeta, auspiciados por empresas que agreden a la
ecologia humana, industrias que anuncian los productos biodegradables en base a una

ciencia corrupta y certificada por organismos autovalidadores, corporaciones agrogquimicas
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utilizaban un lenguaje muy parecido al que utilizaron cuando promovieron el modelo de

agricultura quimica, pregonado como “la revolucion verde” hace unas décadas.

Desde entonces el lado oscuro de la agricultura quimica se ha hecho cada vez mas evidente.
Se ha promovido la publicidad de una virtual crisis de alimentos, que nos lleva a aceptar
dos falacias 1) que el hambre en el mundo se debe al escasez de alimentos 2) la ingenieria

genética constituye el tnico modo posible de incrementar la produccién alimentaria.

Cuando las causas del hambre en el mundo tienen poco o nada que ver con la produccién
de alimentos, su origen se encuentra en la pobreza, la desigualdad en la distribucién de la
riqueza. La gente pasa hambre porque los medios de produccion y distribucion de alimentos
estan controlados por los ricos y los poderosos: el problema del hambre en el mundo no

es técnico, sino politico, la brecha entre ricos y pobres es cada dia mas grande, las
tecnologias quimicas y transgénicas no van a aliviar el hambre en el mundo, van a
continuar arruinando el suelo, perpetuando la injusticia social y poniendo en peligro el

equilibrio ecoldgico de nuestro medio natural.

En su empefio por patentar, explorar y monopolizar todos los aspectos posibles de la
biotecnologia, las principales corporaciones agrogquimicas han ido comprando empresas
semilleras y biotecnoldgicas, disfrazandose de corporaciones dedicadas a las ciencias de la
vida. Las fronteras tradicionales entre industria farmacéutica, industria agroquimica e
industria biotecnoldgica se diluyen rapidamente a medida que las corporaciones se unen

para formar bajo la bandera de las ciencias de la vida, conglomerados ain mas gigantescos.
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Ahora los jovenes (estudiantes) han abandonado las drogas menores y prefieren el uso de
medicamentos autoadministrados para sanar sus malestares y sintomas como el insomnio,
la indigestion, el dolor, la tension nerviosa. Esta muerte que asedia en cada habito tiene su
historia, incluso se puede encontrar silenciosa y llena de dulzura en los alimentos, como lo
prueba la diabetes y alteraciones endocrinas. Un cuerpo que se va destruyendo no solo
muestra la decadencia de una sociedad de consumo, sino también que la esperanza de vida
no ha incrementado y con un principio ergonémico que no ve la salud sino el mercado, la
calidad de vida es un concepto lejano desde la actual realidad alimenticia. EI cuerpo visto
como un lugar para hacer riqueza, de no leerse con ojo critico, se tornara aparente natura y
se convertira en una realidad sin historia. ElI cuerpo visto como indicador de salud
individual y social resultaria en la deconstruccién de un cuerpo mas sano que aspire por lo
menos a la vejez y la muerte digna. Qué nos dice la obesidad, un problema de salud publica
a nivel mundial, que nos dice la anorexia, que nos dicen los trastornos de alimentacién que
se confunden con el concepto de normalidad, que nos dice una familia desintegrada y una
alimentacion basada en “fast food”, el cerebro parece ser el gran dominador que le dice a la
obesidad que deje de demandar salud, que deje de denunciar el exceso de alimento chatarra,

que deje de gritar sus angustias, la falta de ejercicio y la falta de un ambiente sano.

4.21 BEBIDAS FUNCIONALES
Las bebidas funcionales son productos que poseen componentes fisioldégicos que

complementan su aporte nutricional y que representan un beneficio extra para la salud de
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las personas, como por ejemplo en el metabolismo del colesterol, la mineralizacién 6sea y

la reduccion de riesgos de enfermedad.

Dentro de los ingredientes que pueden ayudar en este beneficio, tenemos al lactato de
calcio. Practicamente todo tipo de bebidas, como el agua mineral, leche de soya, bebidas
energéticas, néctares o jugos, ya tienen una linea de productos fortificados con calcio, como

un valor agregado del producto.

Cuando se fortifican bebidas, la solubilidad, caracteristicas de disolucion y estabilidad de
los ingredientes son temas de extrema importancia. Una sal de calcio con buena
solubilidad, es el lactato de calcio, sin olvidar que la solubilidad esta fuertemente influida
por el pH del sistema; ya que la solubilidad de las sales de calcio se incrementa cuando el

pH decrece.

El lactato de calcio es un polvo granular blanco con alta fluidez, casi sin olor. Al mostrar
buenas propiedades de solubilidad, es una de las sales organicas mas utilizadas en bebidas
claras a fin de conseguir los niveles necesarios para las reivindicaciones nutricionales sobre
calcio. Aporta un 13% de calcio y ademas se considera una de las sales mas neutrales en

cuanto a su sabor.

Otro ingrediente utilizado en bebidas funcionales es la sucralosa, que es un endulzante
grado alimenticio 600 veces méas dulce que el azucar. Los beneficios que aporta son que su

molécula, al ser inerte, pasa por el cuerpo sin alterarse, sin metabolizarse, y es eliminada
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después de consumida. Ademéas es no caldrica, no requiere etiqueta de advertencia o
declaraciones de informacion respecto a intolerancia en los productos que la usan y no

promueve la formacion de caries dentales.

Dentro del campo de las bebidas funcionales, estan también las bebidas elaboradas a base
de aislado y concentrado de soya. Estos productos tienen una excelente capacidad de
emulsion y retencion de agua, ademas de que se dispersan bien y tienen baja viscosidad.
Aislado y concentrado de soya le aportan a las bebidas aminoacidos esenciales, pero
carecen de lactosa y caseina, productos que causan alergias e intolerancias a algunos
consumidores. También aportan fibra y contienen menos grasa que la leche, siendo la
mayor parte de esta grasa del tipo insaturado, destacando en su composicion el acido
linolénico u omega 3, y el linoleico u omega 6. Asimismo, estos productos son también una
fuente importante de isoflavonas, un fitoestrégeno cuyo consumo se asocia a la mejora de
los problemas causados por la menopausia, y por enfermedades cronicas como

arterioesclerosis, osteoporosis y ciertos tipos de cancer.

Las bebidas funcionales son aquellas que ofrecen beneficios para la salud y el autocuidado;
pueden ser funcionales naturalmente como el té (contiene antioxidantes en forma natural) o
pueden adicionarse Nutracéuticos como el Calcio de Leche, Omegas, Proteina aislada de
Soya, Fibras, Prebidticos, Probidticos, L. carnitina, Polifenoles, vitaminas, minerales y
otros ingredientes que le confieren beneficios especificos que pueden ser declarados en el

producto.
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ional Unive

Quien consuma un jugo de fruta con adiciones de fibra prebidtica, podra leer en el empaque
del mismo: Una adecuada alimentacion y un consumo regular de alimentos con prebidticos,
promueve el crecimiento de bacterias benéficas intestinales y ayuda a mejorar la funcion
intestinal y las defensas naturales. Cada ingrediente Nutraceutico confiere un beneficio
particular que se declara en las etiquetas de diferentes maneras. La ley Colombiana, permite
incluir los denominados CLAIMS (Declaraciones en Etiquetas) y estas pueden ser
afirmaciones de salud que le abren las puertas a la industria para comunicar, en forma
sencilla y clara, los beneficios para los consumidores. A proposito, la Resolucion 0288 del
31 enero de 2008, establece el reglamento técnico sobre requisitos de rotulado o etiquetado

nutricional.

Adaptativo Innato

* Respuesta lenta ¢ 1%linea de defensa
* Especifico * No especifico

=

* Memoria * Respuesta rapida § -
* Sin memoria W9,
£/
4
\\“

Componentes: Componentes:

* Anticuerpos ¢ Complemento

* Células B, células '+ Globulos blancos,
T, células neutrdfilos,
asesinas, | macrofagos,
células dendritic células asesinas
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Figura 37. Tipos de respuesta del sistema inmunitario: adaptativo e innato.

¢ Qué espera el consumidor de las bebidas funcionales?

El estudio cuantitativo llevado a cabo en Alemania, el Reino Unido y Estados Unidos, a
través de institutos de estudios de mercado independientes en cada pais entre el verano de
2010 y la primavera de 2011. La encuesta analizd las bebidas energéticas, bebidas
deportivas y aguas funcionales. Los encuestados tenian edades comprendidas entre los 14 y

los 59 afios. Hubo mas de 1.700 encuestados de cada pais.

de investigacion internacional de Beneo sobre bebidas funcionales, llevado a cabo en
Alemania, el Reino Unido y Estados Unidos, se centré en los efectos beneficiosos que los

consumidores esperan de sus bebidas energéticas, bebidas deportivas y aguas funcionales.

El documento detalla que las nuevas formas de suministro de energia y potenciacion del
rendimiento mental son la clave para el futuro de las bebidas funcionales. Parece que el
deseo de un suministro de energia de buena calidad y vitalidad mental no esta limitado por

las fronteras nacionales.

Los resultados del estudio demuestran que la "energia duradera", la "energia equilibrada" y
el "rendimiento mental" encabezan la clasificacion de los beneficios que los encuestados

esperan de sus bebidas deportivas, energéticas y aguas funcionales.

El Dr. Christian Niederauer, Director de Investigacion de Mercado de Beneo, comenta: "En
nuestro estudio de mercado, sélo se han registrado pequefias diferencias en cuanto a

prioridades en los sectores de las bebidas, pero el mensaje es claro: las bebidas funcionales
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tienen que ofrecer nuevas formas de suministro de energia y potenciacion del rendimiento

mental si se quiere que sean exitosas a largo plazo™.

Los encuestados alemanes, britanicos y estadounidenses consideran la “energia duradera™ y
la "energia equilibrada" como los principales beneficios de las bebidas deportivas. Cuando
consumen bebidas energéticas, todos los encuestados dan mucha importancia a la "energia
duradera™ (Reino Unido: 84%, Alemania: 81%, Estados Unidos: 87%). Tan sélo éste ultimo
valora méas el "rendimiento mental" (88% y 87% respectivamente). Los encuestados
otorgan una alta puntuacion al suministro de "energia equilibrada™ cuando consumen aguas

funcionales (81% de los estadounidenses, 84% de los britanicos y 76% de los alemanes).

Este estudio cuantitativo demuestra que los efectos beneficiosos no cariogénicos de las
bebidas obtienen una buena puntuacion en todos los paises. En concreto, los encuestados
estadounidenses prefieren las bebidas deportivas que no provocan caries (76%), mientras
que los participantes alemanes y britanicos prefieren que sus aguas funcionales

proporcionen efectos beneficiosos para los dientes (Alemania: 78% y Reino Unido: 86%).

4.21.1 Frecuencia de consumo de bebidas energéticas

La frecuencia de consumo de bebidas energéticas, deportivas y aguas funcionales difiere
radicalmente en el Reino Unido, Estados Unidos y Alemania. Con un 30% de encuestados
estadounidenses que consumen bebidas deportivas con frecuencia cada mes, esta categoria
de bebidas parece ser la preferida para el mercado estadounidense (bebidas energéticas:
18% y aguas funcionales: 20%). Los encuestados alemanes y britanicos también ponen de

manifiesto una diferencia en cuanto al consumo frecuente mensual: el 31% de los alemanes
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prefiere las aguas funcionales (bebidas energéticas: 23% y bebidas deportivas: 24%) y mas
de un tercio (36%) de los encuestados britanicos opta por consumir bebidas energéticas

(bebidas deportivas: 31% y aguas funcionales: 16%).

4.21.2 Conclusiones generales sobre los alimentos funcionales.
» Esun alimento a base de ingredientes naturales.

» Es un alimento que debe consumirse como parte de una dieta diaria.

» Alimentos que al consumirse tienen una particular funcién en el cuerpo humano o

requisito, tales como:

v" Mejoramiento en los mecanismos de defensa biologica.

v Prevencidn o recuperacién de algunas enfermedades especificas.

v" Control de las condiciones fisicas y mentales.

v Retardo del proceso de envejecimiento

LOS ALIMENTOS FUNCIONALES PUEDEN FORMAR PARTE DE LA DIETA DE

CUALQUIER PERSONA.

Embarazadas y nifios

»  Estados carenciales

» Intolerancias a determinados alimentos

* Personas mayores.

»  Colectivos con riesgos de determinadas enfermedades
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JALU

LA EVOLUCION NUTRICIONAL - MANTENER BUENA SALUD

“EL ALIMENTO COMO MEDICINA”

Medicina ChiNa........ccccovvviiinieieese e Alimentos — Medicina
Fortificacion del vino con Hierro....................... Melanphus, 400 d.c
Adicion de Yodo alaSal.........ccoceveveiiireineenne, Boussingault, 1831
Mitad del siglo XX......ccooeevveviivenenne. Epoca de oro de las vitaminas
Guerras mundiales............ccocvvrirnnnnne. Programas de fortificacion
1980............ 1 enfermedades cardiovasculares, cancer y obesidad

Criterios para seleccion del alimento portador

» Conocer gustos y necesidades nutricionales de la poblacién.

» Alimento de consumo regular

» Caracteristicas organolépticas: control de calidad.

» Estabilidad y la biodisponibilidad de los nutrientes

» No deben sufrir cambios significativos: sabor, aroma u otro.

> Proceso industrial econdmicamente viable.

» No haber riesgo de toxicidad.
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» Fibras alimentarias.

» Oligosacaridos.

» Alcoholes derivados de azucares.
> Acidos grasos poliinsaturados.

> Péptidos y proteinas.

» Glucoésidos, isoprenoides y vitaminas.

» Colinas (lecitinas).

» Alcoholes y Fenoles.

> Bacterias de acido lactico.

» Mineralesy otros.

E. faecium L. rhamnosus
Figura 38. Ingredientes funcionales en los alimentos.

L. acidophilus S. cerevisiae

Las Figuras 39 y 40 muestran las aplicaciones practicas de la inclusion de emulsiones de

vitamina E y probidticos, respectivamente.
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Emulsién base

yz

-y
’

Manzana fresca
AL 5

Figura 39. Apreciacion por microscopia electronica de barrido de una manzana fortificada

con vitamina E.
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S. Cerevisiae

Figura 40. Apreciacion por microscopia electronica de barrido de una manzana fortificada

con probiéticos.

CAPITULO 5. CONCLUSION
Pocos productos comerciales estan disponibles a la fecha, lo cual se atribuye a una variedad

de razones como la escasez de los ensayos clinicos (para confirmar la bioactividad, eficacia
y seguridad), alto costo de produccién, problemas en la preparacion, reproducibilidad del
producto, amargor, color y otros problemas organolépticos. Comparados con los péptidos
aislados puros los extractos que contienen péptidos crudos o semipurificados son mas
factibles para su empleo en productos alimenticios. Ademas, los extractos crudos pueden
contener varios péptidos diferentes que pueden actuar sinérgicamente para ejercer accion

antioxidante. Por otro lado, otros componentes como los pigmentos y lipidos traza en
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extractos crudos pueden causar problemas de color y sabor. El reto mas grande para esta
linea de investigacion es el establecimiento del potencial bioactivo asi como la
identificacion de los mecanismos mediante los cuales estos compuestos bioactivos pueden
ejercer su actividad bioldgica. También es importante saber cual es el destino de los
compuestos bioactivos y los péptidos antioxidantes durante su paso a traves del tracto
gastrointestinal, asi como establecer biomarcadores para la evaluacién de su actividad

antioxidante in vivo.

Las principales tendencias para el desarrollo futuro de los alimentos funcionales estan
relacionadas con los siguientes hechos: Los cambios en las expectativas y las actitudes de
los consumidores, el crecimiento del conocimiento sobre la relacion dieta — procesos
fisiolégicos, los avances en la ciencia y tecnologia de los alimentos y los cambios en las
politicas reglamentarias. Estudios y evidencias cientificas demuestran cada vez mas que los
habitos alimentarios saludables, junto con un buen estilo de vida (ejercicios fisicos
regulares, ausencia de cigarrillos e ingesta de alcohol moderada), se convierten en una
pieza clave en la disminucion del riesgo de dolencias y en la promocion de la calidad de
vida. Ciertos alimentos o ingredientes (bioactivos) poseen propiedades funcionales, o sea,
actian con sus funciones nutricionales basicas y también desencadenan efectos benéficos

para la salud.
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