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Historia

En 1831, Wackenroder propuso por primera vez el término
de “caroteno” con base en la descripcién que ¢l habia reali-
zado en la separacién y cristalizacién de las raices de la zana-
horia. En 1837, Berzelius acuié el término “xantofila” para
denotar quimicamente un pigmento amarillo que ¢l habia
extraido de las hojas senescentes en otofio. Posteriormente,
Tsweet describié la primera separacion por cromatografia en
columna de pigmentos vegetales (clorofilas, carotenos y xan-
tofilas), y debido a la naturaleza de estos compuestos afines
entre carotenos y xantofilas, en 1911 creé el término “caro-
tenoides” para ambas clases de pigmentos.!

Actualmente los carotenoides representan una de las
clases mds abundantes de pigmentos naturales ampliamen-
te distribuidos en la Naturaleza y mds de 600 compuestos
diferentes han sido caracterizados hasta la fecha. Los caro-
tenoides son los responsables de muchos de los tonos rojos,
naranjas y amarillos de las hojas de las plantas, flores y fru-
tos, asi como de los colores de algunas aves, insectos, peces y
crustdceos. Las plantas, bacterias, hongos y algas (cianobac-
terias) pueden sintetizar los carotenoides; sin embargo, los
animales los consumen a través de su dieta.? En las plantas,
los carotenoides son componentes esenciales del sistema fo-
tosintético, ya que les previenen de un dafio fotooxidativo,
ademds de actuar como polinizadores en algunos casos.

Las funciones biolégicas mds importantes de los caro-
tenoides estdn vinculadas a sus propiedades antioxidantes,
principalmente de B-caroteno, luteina y licopeno, los cuales
han mostrado tener una gran importancia en la modula-
cién del sistema inmune, en la sefalizacién intracelular y
en los mecanismos de respuesta antiinflamatoria, asi como
una disminucién del riesgo de enfermedades degenerativas
como céncer, enfermedades cardiovasculares, degeneracién
macular relacionada a la edad y formacién de cataratas,?
diante la expresién de diferentes genes relacionados con la
respuesta a antioxidantes a nivel celular.

Por otro lado, los carotenoides también han sido utiliza-
dos como suplementos, en algunos casos como formulacio-
nes alimenticias, y en otros, como colorantes naturales en los
alimentos y en la industria cosmética.*>

me-

Estructura quimica

Los carotenoides son compuestos isoprenoides (tetraterpe-
nos) generalmente de 40 carbonos, constituidos por uni-
dades multiples de isoprenos con un anillo ciclohexano
sustituido e insaturado en cada uno de los extremos. Su es-
tructura bdsica es lineal, simétrica e invertida en el centro,
y puede ser modificada mediante hidrogenacién, deshidro-
genacidn, ciclacién, isomerizacién, oxigenacién, etc., dando
lugar a una gran variedad de estructuras (figura 46.5-1).
Los carotenoides pueden ser de dos tipos: aquellos que no
contienen oxigeno en sus anillos terminales y los que si lo
contienen. Las funciones mds comunes son los grupos hi-
droxi (OH) y epoxi (epéxidos 5,6 o 5,8) otros grupos son
los aldehido (CHO), ceto (C=0), carboxi (CO2Me) y me-
toxi (Ome).

Una caracteristica importante es que su sistema de enlaces
dobles en el centro de las moléculas constituye un croméforo
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Figura 46.5-1. Estructura quimica de los carotenoides

con capacidades de absorcién de luz, lo que da a los carote-
noides sus atractivos colores y provee el espectro de absorcion
visible que funciona como base para su cuantificacién; tipica-
mente absorben luz entre 400 y 500 nm.

Con base en su estructura quimica, los carotenoides
pueden ser clasificados en dos grupos: carotenos y xanto-
filas. Los carotenos no estdn oxigenados y pueden poseer
hidrocarbonos ciclicos o lineales en uno o ambos extremos
de la molécula; entre ellos se encuentran los 3-caroteno, a-
caroteno y P-criptoxantina; mientras que las xantofilas se
caracterizan por ser derivados oxigenados de los carotenos,
como luteina, zeaxantina, astaxantina y cantaxantina (figura

46.5-2).°
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Figura 46.5-2. Clasificaciéon de los carotenoides

Distribucion de los carotenoides
en los alimentos

Las frutas y verduras presentan un gran contenido de diver-
sos compuestos, entre ellos los polifendlicos y carotenoides.
La mayoria de los estudios realizados en plantas han demos-
trado la presencia de 3-caroteno como constituyente, ya sea
principal o menor. Se ha reportado que la presencia de caro-
tenoides varfa dependiendo del tipo de éstos; por ejemplo,
los carotenoides con actividad de provitamina A son a-caro-
teno (50 a 54%), B-zeacaroteno (20 a 40%), 'y-caroteno (50
a 52%), B-criptoxantina (50 a 60%) y [B-apo-8-carotenal
(72%), mientras que las xantofilas zeaxantina, luteina, lico-
peno, astaxantina y violaxantina no son precursores de esta
vitamina.

En las verduras, el contenido principal es de luteina,
B-caroteno, violaxantina, neoxantina, zeaxantina, B-crip-
toxantina y anteraxantina. Las xantofilas se encuentran en
mayor proporcidn en las frutas, aunque también depende
del tipo de que se trate; por ejemplo, el jitomate posee ma-
yor contenido de licopeno, sin embargo, también existen
otras frutas con la presencia de uno o mds carotenoides,
como es caso del género Capsicum (pimientos) que contie-
nen capsantina y capsorubina; otro es el chile que se carac-
teriza por contener capsantina, capsorubina, capsantinona y
luteina, entre otros.”

Otra especie también muy estudiada es el maiz, cuyo
contenido de B-caroteno depende del genotipo en las dife-
rentes especies.® En este sentido, es importante mencionar
que el contenido de carotenoides depende de diversos fac-
tores, como el genotipo, manejo precosecha, estado de ma-
durez, asi como las operaciones de proceso y conservacién.’?

Mecanismos moleculares para tratamiento
y prevencién de enfermedades

La importancia de los carotenoides radica ante todo en
sus propiedades antioxidantes, las cuales han mostrado un
gran impacto en la salud humana. Se ha demostrado que
el consumo de alimentos ricos en carotenoides previenen o
disminuyen el riesgo ante diversas enfermedades crénico-
degenerativas como el cdncer, enfermedades cardiovascu-
lares, degeneracién macular relacionada con la edad y for-
macién de cataratas. Se ha demostrado que la actividad
antioxidante de los carotenoides impacta en la modulacién
de la respuesta inmune, en la transduccién de senales y en
los mecanismos de la respuesta antiinflamatoria.

La participacién de los carotenoides se debe principal-
mente a la expresién de diferentes genes implicados en las
respuestas antioxidantes, protegiendo a las células y tejidos
del estrés oxidativo (figura 46.5-3). En este sentido, algunos
estudios sugieren que la méxima proteccién se debe al ni-
mero de dobles enlaces presentes en los carotenoides, de ma-
nera que entre mayor sea el ntimero, mayor es la actividad.?
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Figura 46.5-3. Proteccién de carotenoides presentes en alimentos
contra el estrés oxidativo generado por los radicales libres

[3-carotenos

El B-caroteno es el carotenoide mds ampliamente estudiado
y abundante tanto en la naturaleza como en la dieta e inclu-
so en el cuerpo humano (de hecho, es detectable en plasma
sanguineo). El primer avance en la comprensién bioquimica
de los carotenoides en vertebrados proviene de los estudios
realizados con la vitamina A. En este sentido, se habia repor-
tado que la deficiencia de vitamina A por la falta de consu-
mo de plantas verdes o higado en algunos modelos animales
provocaba ceguera nocturna en mamiferos. Sin embargo, las
plantas verdes no poseen ninguna vitamina A preformada,
en contraste con la abundancia en que se la encuentra en el
higado.

Esta observacién condujo a la hipétesis de que los ani-
males de alguna manera deben ser capaces de convertir ca-
rotenoides a vitamina A, via propuesta entre 1935 y 1970
por James Olson y Larry Machlin.!® Su estructura fue deter-
minada en 1930 por el quimico suizo Paul Karrer, quien en
1918 obtuvo una citedra de Quimica en la Universidad de
Zurich e investigd acerca de los polisacdridos, aminodcidos
y sustancias que le dan color a numerosos vegetales, ademds
aislé la vitamina A y demostré que deriva del caroteno, y
realizé la sintesis de la vitamina B, lactoflavina, y la vitami-
na E. Por dichas aportaciones obtuvo el premio Nobel de
Quimica en 1937 y fue la primera vez en la historia en que la
estructura de una vitamina o provitamina fue identificada.

Tras el descubrimiento de la vitamina A en 1913, los
pigmentos amarillos de frutas y verduras fueron propues-
tos como compuestos con efectos nutricionales. Moore, en
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1929, demostré que el B-caroteno es convertido en vitami-
na A, cuya estructura quimica junto con la del B-caroteno
fueron determinadas afios mds tarde. Asi, la funcién del B-
caroteno en la salud humana es la conversién a vitamina A.!!

De los mds de 600 carotenoides ya conocidos, aproximada-
mente 50 son precursores de vitamina A. Como se mencio-
né, el b-caroteno es un precursor de la vitamina A debido
a la accién de ciertas enzimas de la mucosa intestinal, en
tanto que los no provitaminicos son incorporados a los qui-
lomicrones y secretados a la linfa para su transporte hacia
el higado. Es importante resaltar que su bioconversién es
altamente variable entre individuos y dependiendo de su
forma de consumo. La provitamina A mds importante es el
B-caroteno, tanto en términos de bioactividad como por su
amplia presencia.

Desde el punto de vista estructural, la vitamina A es
esencialmente la mitad de la molécula de B-caroteno, con
una molécula adicional de agua en el extremo de la cadena
lateral. Asi, el B-caroteno es una potente provitamina A, a
la cual se le asigna un 100% de actividad. Un anillo 8 no
sustituido con una cadena poliénica de 11 carbonos es el
requerimiento minimo para la actividad de la vitamina A.
Por lo tanto, no se consideran provitaminas al fitoflueno,
{-caroteno y licopeno, ya que carecen de anillos 8, mien-
tras que en la zeaxantina, luteina, violaxantina y astaxantina
ambos anillos B tienen sustituyentes hidroxi, epoxi o ceto.
Sin embargo, el y-caroteno, a-caroteno, B-criptoxantina y
a-criptoxantina presentan un anillo B no sustituido, con ac-
tividad de vitamina A y poseen aproximadamente la mitad
de la bioactividad del B-caroteno.?

Desde el punto de vista estructural, el B-caroteno es un
tetraterpenoide que se caracteriza por contener 40 dtomos
de carbonos con 15 dobles enlaces conjugados y 2 anillos
B-ionone en ambos extremos de la molécula. El mayor pico
de absorcién en el espectro visible es a un méximo de 450
nm, que es responsable de los compuestos para los colores
naranja a rojo. En sistemas biolégicos, el isémero predomi-
nante es el all-trans B-caroteno (isémero E). Sin embargo,
las formas isoméricas cis- se han encontrado en organismos
animales y vegetales; entre ellas se encuentran 9-cis-, 13-cis-
y 15-cis-B-caroteno (Z-isémeros), ademds de andlogos di y
poly-cis.!? De acuerdo con sus propiedades estructurales es
altamente hidrofébico y no polar, propiedad que caracteriza
a todos los carotenoides.'3

Estudios epidemioldgicos llevados a cabo a mediados de la
década de 1970-1979 relacionaron a los carotenoides como
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agentes protectores contra el cdncer de pulmén y una gran
variedad de enfermedades crénicas. Los estudios realizados
para determinar el efecto del B-caroteno en la salud han
mostrado que puede reducir las probabilidades de ataques
cardiacos, al funcionar como un antioxidante liposoluble
que aumenta la eficiencia del sistema inmunitario.'4

B-caroteno, enfermedades
cardiovasculares y sistema inmunitario

Diversos estudios han asociado el consumo de -caroteno y
de otros carotenos con un menor riesgo a desarrollar enfer-
medades relacionadas con el corazén o los vasos sanguineos
(p. ¢j., un ataque al corazén o ateroesclerosis).!” Estudios
experimentales han demostrado que el B-caroteno pueden
reducir los niveles de radicales libres debido a su accién an-
tioxidante, con importantes efectos sobre el estrés oxidativo
y la inflamacién. 16

Ademds, se ha reportado que el tratamiento con 3-
caroteno a diferentes dosis puede disminuir el dafio del teji-
do del higado en ratas con carcinoma hepatocelular, ademds
de mejorar la funcién inmunitaria e inhibir el crecimiento
tumoral.!” Se ha demostrado que el consumo de B-carote-
nos en pacientes con insuficiencia cardiaca incrementa los
niveles séricos de citocinas inflamatorias, y se ha sugerido
que dicha actividad antiinflamatoria se ejerce a través de la
induccién de la muerte celular programada en células in-
munes activadas.!® La activacién del sistema inmune y la
disminucién de infecciones se han demostrado en diferentes
modelos animales.

Se ha sugerido que dicho efecto ocurre a través de la
vitamina A como regulador de la funcién inmune, y de ma-
nera particular el 4cido retinoico (metabolito de la oxida-
cién de la vitamina A), el cual promueve la diferenciacién y
migracién de células T, asi como la liberacién adecuada de
anticuerpos. Son pocos los estudios realizados en humanos,
sin embargo, el consumo de vitamina A, retinol o -carote-
no son importantes para mantener un equilibrio apropiado
de las células T y con ello prevenir reacciones inflamatorias
excesivas o prolongadas.!?

[B-carotenoy cancer

Los hallazgos de ensayos aleatorios sobre la relacién entre
el consumo de antioxidantes y el riesgo de cdncer han sido
en su mayoria negativos. En este sentido, el consumo de
B-carotenos en relacién con el desarrollo de cdncer es con-
troversial, dado que algunos estudios indican que a mayor
ingesta de frutas y verduras ricas en -caroteno, el riesgo de
desarrollar diferentes tipos de cdncer puede disminuir. Sin
embargo, no estd claro si estos efectos pueden ser atribuidos
solo al B-caroteno, dado a que en estos estudios no se ha
analizado el papel de otros carotenoides o vitaminas presen-

tes en frutas y verduras, ni patrones dietéticos o estilos de
vida asociados.

Por otro lado, existe evidencia de que el consumo de
B-caroteno a diferentes dosis y en combinacién con algunas
vitaminas en asociacién con el estilo de vida se puede rela-
cionar a un mayor riesgo de cdncer. Un estudio de metaand-
lisis reporta que no existe efecto del consumo del B-caroteno
en la incidencia de cdncer de pdncreas, colorrectal, prostéti-
co, de mama y cdncer no melanoma de piel.

Ademds, se menciona que la incidencia de cdncer de
pulmén y estémago fue significativamente superior en in-
dividuos fumadores que consumian [3-caroteno a una dosis
de 20 a 30 mg al dia, en comparacién con el grupo placebo.
Este estudio se suma a la evidencia de que la prevencién
nutricional de cdncer a través de la administracién de suple-
mentos de B-caroteno no debe ser recomendada.?’ Por otro
lado, un estudio controlado a doble ciego con placebo de
seguimiento durante 18 afios en sujetos fumadores reporté
el efecto del a-tocoferol, el B-caroteno, y la combinacién de
ambos o placebo sobre la incidencia de desarrollar cdncer
de pulmén. Dicho estudio demostré que la suplementacién
con o-tocoferol (50 mg al dia) y B-caroteno (20 mg al dia)
no parece tener efectos sobre la incidencia de cdncer. Sin
embargo, se reporta una menor mortalidad del cdncer de
préstata por efecto de dosis moderada a-tocoferol.?! Por
otro lado, existe la evidencia de que una dieta saludable me-
diante el consumo suficiente de frutas y verduras proporcio-
na la dosis necesaria de diversos antioxidantes en lugar de
suplementos con 3-caroteno.??

B-caroteno, sensibilidad solar
y trastornos oculares

El B-caroteno, solo o en combinacién con otros carotenoi-
des o vitaminas antioxidantes, puede proteger la piel contra
los dafios solares. Un estudio aleatorio a doble ciego realiza-
do con pacientes expuestos a la radiacién solar reporta que el
suplemento oral de licopeno y -caroteno proporciona pro-
teccién contra el desarrollo de lesiones en la piel inducidas
por radiacién ultravioleta.?? Es probable que dicho efecto se
deba a la actividad antioxidante del B-caroteno sobre las es-
pecies reactivas de oxigeno. Sin embargo, existen trabajos en
los cuales se menciona que el consumo de frutas y verduras
puede contribuir a la actividad observada.

Cabe mencionar que la fotoproteccién a través del B-
caroteno o licopeno es considerablemente menor que la
alcanzada mediante el uso de filtros solares topicos. Sin
embargo, un suministro éptimo de micronutrimentos an-
tioxidantes en la piel aumenta la defensa dérmica contra la
irradiacién ultravioleta.?* La eficacia de B-caroteno en
la fotoproteccién sistémica depende de la duracién del trata-
miento antes de la exposicién y de la dosis (cuadro 46.5-1).



Cuadro 46.5-1. Carotenoidesy su proteccion contra la radiacion
ultravioleta.

Duracion
(semanas)

Complemento alimen-

ticio o suplemento Resultado

[-caroteno, 60 mg/dia 4 Proteccién ausente

+

Cantaxantina, 90 mg/

dia

[-caroteno

180 mg/dia 10 Minimo incremento
de eritema

90 mg/dia 3 Proteccién ausente

30 mg/dia 12 Eritema leve

24 mg/dia 12 Eritema leve

30-90 mg/dia 24 Minimo incremento
de eritema

24 mg/dia 12 Eritema leve

La farmacopea de numerosos paises reporta que se uti-
liza como protector de la radiacién ultravioleta a una dosis
de 100 mg diarios via oral. Estos reportes han demostrado
que puede reducir la probabilidad de incidencia de algunos
tipos de cdncer de piel; sin embargo, para algunos autores, el
caroteno sintético puede aumentar la probabilidad de cdn-
cer de pulmén en personas fumadoras.?’ Dichos estudios
sugieren que dosis altas de B-caroteno pueden disminuir la
sensibilidad a la luz solar y que personas con protoporfi-
ria eritropoyética, un raro defecto genético que causa una
dolorosa sensibilidad a la luz solar, pueden ser tratadas con
[B-caroteno.

Otra de las bondades del B-caroteno es su efecto sobre
los trastornos oculares asociados con la edad. En este senti-
do, ensayos clinicos han reportado que el uso de formulacién
rica en vitaminas y minerales (vitaminas C y E, cinc, cobre y
B-caroteno) disminuye la progresién de la catarata nuclear,
sin embargo incrementa el riesgo de catarata subcapsular.
Ademds, dicha formulacién disminuye el riesgo de desarro-
llar degeneracién macular asociada a la edad (deterioro de la
mécula, parte de la retina responsable de la visién central).
Al respecto, debido a que el B-caroteno se ha asociado a un
incremento en la incidencia de cdncer de pulmén en exfu-
madores, la luteina o zeaxantina podrian remplazarlo.?®

B-caroteno y actividad antioxidante

El estrés oxidativo parece ser un factor comun en diversas en-
fermedades, como las cardiovasculares, el cdncer y la diabetes,
entre otras. En este sentido, los carotenoides son una clase de
antioxidantes capaces de eliminar los radicales libres en sis-
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temas biolégicos. El B-caroteno se considera como la prime-
ra linea de defensa de los carotenoides. Sin embargo, varios
experimentos 7 vitro confirmaron que la B-criptoxantina y
zeaxantina (carotenoides presentes en la naranja y el mafz,
respectivamente) mostraron mayor capacidad de proteccién
contra los radicales peroxilo en membranas de liposomas,
en comparacién con el B-caroteno o el licopeno. Los autores
reportan que esto puede deberse a la ubicacién y orientacién
de estos dos carotenoides en las membranas biolégicas.?®

De manera general, el efecto antioxidante de los caro-
tenoides contra los radicales libres se asocia con la ingesta
equilibrada de frutas y verduras. Los carotenoides pertene-
cen a un grupo de antioxidantes hidrofébicos, cuyo principal
mecanismo de accién se encuentra dentro de las membra-
nas bioldgicas. Los carotenoides se encuentran en los siste-
mas bioldgicos como mondmeros de moléculas libres y fre-
cuentemente asociados con las proteinas o lipoproteinas. Las
diferencias estructurales y localizacién en las membranas bio-
l6gicas de los carotenoides sugieren diferentes tipos de inte-
raccién con los lipidos de membrana que afectan la fluidez y,
por tanto, la termoestabilidad de las membranas biolégicas.

Dicha localizacién depende de las caracteristicas estruc-
turales de los carotenoides y de la composicién de la mem-
brana.?” Diversas técnicas espectroscépicas se han aplicado
para estudiar la orientacién de los carotenoides dentro de
las membranas bioldgicas. En este sentido, se ha demostra-
do que los carotenoides, como el B-caroteno y el licope-
no, estdn orientados de forma paralela a la superficie de la
membrana. Por el contrario, la zeaxantina y la astaxantina,
que contienen dos grupos hidroxilos polares, estdn ancladas
a través de las membranas con grupos funcionales polares
hacia afuera de la membrana (figura 46.5-4). En general,
los carotenoides polares atraviesan la membrana y la fortale-
cen, pero suprimen la penetracién de oxigeno. Esto también
puede afectar a las vias de transduccién de sefiales.?®
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Las principales carotenoides de la dieta incluyen a los hidro-
carburos como al -caroteno, a-caroteno y licopeno, y las
xantofilas o carotenoides que contienen oxigeno, como [3-
criptoxantina, luteina y zeaxantina. Las principales fuentes
de B-caroteno en la dieta son las verduras de hoja verde, asi
como frutas y verduras de color naranja y amarillo. Sin em-
bargo, se piensa que la biodisponibilidad de B-caroteno de
los vegetales de hoja verde como las espinacas es baja (cua-
dro 46.5-2).%°

Su biodisponibilidad depende de distintos factores, en-
tre ellos la forma de obtenerlos, prepararlos, cortarlos y la
presencia de grasa en la dieta. De los 50 diferentes carote-
noides que pueden metabolizar vitamina A, el B-caroteno
tiene la mayor actividad de provitamina A. Sin embargo,
esta bioconversién es altamente variable entre los individuos
y quizds entre las diferentes fuentes de alimentos.?3!

La biodisponibilidad de los carotenoides depende de diver-
sos factores, como: la fuente; el consumo y su relacién con la
liberacién del compuesto a partir del alimento;*?-3 la absor-
cién en el tracto gastrointestinal, asi como su distribucidn,
metabolismo y excrecién en el organismo, ademds de la in-
teraccién con otros compuestos presentes en el alimento, y
la presencia o ausencia de enzimas. Por otro lado, factores
individuales como el estilo de vida (consumo de tabaco, al-

Cuadro 46.5-2. Contenido de 3-carotenos en algunos alimentos.

Contenido
(mg/100 g de

Alimento Nombre cientifico peso humedo)
Zanahorias cruda Daucus carota 183
Mangos enlatados ~ Mangiferaindica 13.5
Camote cocido Dioscorea 9.5

remotiflora

Zanahoria cocida Daucus carota 8.0
Calabaza enlatada Cucurbita pepo L 6.9
Espinaca cruda Spinacia olaracea 5.6
Espinaca cocida Spinacia olaracea 52
Acelga cruda Beta vulgaris 6.9
Pimiento rojo Capsicum annum 2.5
crudo
Pimiento rojo Capsicum annum 22
cocinado
Lechuga romana Lactuca sativa L 1.3

cohol), alimentacién, sexo, edad o el estado de salud/enfer-
medad afectan a la biodisponibilidad de los carotenoides.

Dichas diferencias interindividuales modulan fuerte-
mente la biodisponibilidad y se asocian con las variaciones
genéticas que afectan de forma directa o indirecta la absor-
cién, la distribucién y el metabolismo de un compuesto den-
tro del cuerpo.>® A pesar de que se sabe que los vertebrados
pueden convertir 3-caroteno en vitamina A, no se ha aislado
y caracterizado la enzima responsable de la conversién (dio-
xigenasa). Se ha mencionado que la baja exigencia humana
de vitamina A (alrededor de 200 pg/dia en un adulto sano),
ademds de la baja concentracién de la enzima para convertir
una molécula de B-caroteno en vitamina A, pueden ser las
razones de que la enzima no se haya aislado atn.?®

Si bien el requerimiento de vitamina A en humanos es
poco, su exceso puede ser téxico. La enzima de escisién esta
presente en niveles tan bajos que incluso la administracién
oral de 200 mg de B-caroteno/dia no conduce a toxicidad
por vitamina A. Cabe mencionar que el B-caroteno se ha
utilizado con éxito para tratar la fotosensibilidad por mds de
15 afios a dosis de 180 mg/dia o mds, sin efectos adversos
diferentes a hipercarotenemia. Estudios de toxicidad reali-
zados en animales han demostrado que el B-caroteno no es
cancerigeno, mutagénico, embriotéxico o teratogénico y no
causa hipervitaminosis A.3°

El B-caroteno natural es ingerido y transformado en
vitamina A en la mucosa del intestino delgado, después es
almacenado principalmente en el higado en forma de ésteres
de retinol. También puede ser absorbido y almacenado en
el tejido graso sin ser modificado, produciendo una colora-
cién ligeramente amarilla o anaranjada en las palmas de las
manos y las plantas de los pies; esa es la razén por la cual el
exceso en el consumo de caroteno es la causa mds comun de
seudoictericia (tinte amarillento cutdneo ajeno a la reten-
cién biliar).

Los métodos utilizados para investigar la biodisponibi-
lidad de los carotenoides de la dieta incluyen mediciones de
plasma de vitamina A, la evaluacién visual de la adaptacién
a la oscuridad, y la respuesta a la dosis de retinol. El uso de
isétopos radioactivos y la espectroscopia de masas han per-
mitido determinar la concentracién necesaria de vitamina A

en humanos.?”

Luteina

Entre 1868 y 1869, el médico y bioquimico alemédn John
Louis William Thudichum (1829-1901) describié a la “lu-
teina” como una sustancia amarilla cristalizable que estudié
en 42 diferentes plantas.?® Asf, definié distintas propiedades
quimicas a la luteina, como su insolubilidad en agua y su
solubilidad en etanol y cloroformo, formando soluciones de
coloracién amarilla.38



La luteina pertenece a la clasificacion del grupo de carote-
noides oxigenados o xantofilos.!’¥ La estructura quimica
corresponde a un tetraterpenoide aciclico, formado de ocho
unidades isoprenoides C,. La luteina también es conocida
como transluteina, filoxantina, xantofila, luteina éster, a//-
trans-xantofila, entre otros (figura 46.5-1).90

El 95% de los carotenoides que se pueden obtener de los
alimentos lo representan aquellos con actividad provitami-
nica A (B-caroteno, a-caroteno y -criptoxantina); los que
carecen de esta actividad pero tienen otras funciones impor-
tantes para la salud humana son el licopeno, la luteina y la
zeaxantina. De los 750 carotenoides reportados en la Natu-
raleza, sélo dos, luteina y zeaxantina, se pueden encontrar
en el tejido de la retina y en el cristalino.*'4 Ambos, y su
isdémero mesozeaxantina, forman parte del pigmento macu-
lar en el ojo humano.*? Luteina y zeaxantina (isémero de la
luteina) protegen a la mécula del dafio por luz azul, mejoran
la agudeza visual y unen especies reactivas de oxigeno que
son dafinas.*4

El papel de la luteina en la salud humana comprende en
particular la salud del ojo, que se ha establecido tanto en estu-
dios epidemiol6gicos como clinicos y de intervencién. Ademds,
se han asociado como reductores del riesgo de enfermedad por
degeneracién macular relacionada a la edad (AMD, age-related
macular degeneration) y a la formacién de cataratas.®> A su vez,
la ingesta de luteina a razén de aproximadamente 6 mg/dia se
ha asociado a una reduccién del riesgo de padecer degenera-
cién macular relacionada con la edad.4

Otro estudio resalta a la luteina y zeaxantina como los
tnicos carotenoides que cruzan la barrera hemdtica-retina
para formar el pigmento macular en el ojo. Esto las corre-
laciona con una posible concentracién similar encontrada
entre la densidad del pigmento macular y la funcién global
cognitiva en adultos mayores. La suplementacién de lutei-
na fue relacionada positivamente a un mejoramiento de la
fluidez verbal, lo que concuerda con las concentraciones ce-
rebrales de luteina significativamente menores en individuos
con alteracién cognitiva leve.#’

Por otra parte, se ha realizado un estudio donde la ad-
ministracién de luteina en sujetos sanos no fumadores (20
mg por 12 semanas) redujo la concentracién sérica de pro-
teina C reactiva, lo cual se relaciona con el aumento de la
capacidad antioxidante total, de manera dependiente de la
dosis, por lo que se podria establecer la posibilidad de que
la suplementacién con luteina puede reducir los biomarca-
dores de enfermedad cardiovascular. Esto seria posible por
la reduccién en la peroxidacién de lipidos y la respuesta in-
flamatoria.*8
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En otro importante estudio donde se utilizé un modelo
de células endoteliales en cultivo, se demostré que la luteina
y el licopeno logran inhibir la sobreexpresion de marcadores
inflamatorios (TNF-a,, ICAM-1, VCAM-1) y de los com-
ponentes en la via de sefalizacién, potenciando la cadena
ligera del factor kappa de las células B activadas, lo cual ate-
nta la adhesién de leucocitos al endotelio por inflamacién.

Otros hallazgos que apoyan el papel de proteccién car-
diovascular de la luteina, mostraron que las concentraciones
séricas de ésta y de zeaxantina en pacientes con aterosclerosis
temprana es menor que en individuos sanos. A su vez, se
encontré que los carotenoides séricos estdn asociados signi-
ficativamente a un menor riesgo de arterosclerosis.>

En otro estudio se ha enfatizado la importancia de la
ingesta de luteina como antioxidante, ya que se encon-
traron niveles bajos de este carotenoide, de vitamina C y
B-criptoxantina en individuos mayores de 60 afios con
depresién. Ademds, el consumo de frutas y vegetales (de-
terminantes primarios del consumo de antioxidantes), fue
significativamente menor en individuos con esta alteracién.
Estas asociaciones marcan un foco de alarma en el trata-
miento integral de las personas mayores que padecen depre-
sién, ya que es necesario que se integren los alimentos ricos
en antioxidantes para prevenir esta enfermedad.’!

Por otro lado, la luteina también es capaz de limitar
el dafio por estrés oxidativo en los eritrocitos en presencia del
compuesto carcinogénico benzopireno posiblemente por su
capacidad de combatir los radicales libres del estrés oxidativo.>?

De acuerdo a informacién obtenida de la Base de datos
de toxigenémica comparativa,> se ha demostrado que existen
12 genes modulados por luteina, los cuales engloban funcio-
nes celulares importantes, por ejemplo, en la respuesta celular
a la radiacion ionizante, regulacién del potencial de membra-
na mitocondrial, regulacién de la via de sefializacién de la
apoptosis, respuesta a estrés oxidativo (especies reactivas de
oxigeno), respuesta a estimulo luminoso, entre otros.

De dichos genes, 10 interactdan entre si en un modelo
predictivo de interaccién de proteinas donde se utilizan cri-
terios de coocurrencia, coexpresidn de genes, experimentos
que se han realizado y bases de datos. Esta red muestra cémo
interactiian los genes y sus funciones importantes como la
proteccién contra radicales libres (SODI, SOD2, CAT,
GPX1I), la regulacién inflamatoria (PTGS2, RELA) y la re-
gulacién de la apoprosis (BAX, BCL2, BCL2L1, CCNDI).

La luteina, por tanto, puede ayudar a la eliminacién de
las especies reactivas de oxigeno y los radicales libres pueden
ser eliminados por enzimas como la superdéxido dismutasa
(SOD 1y 2), la cual elimina O, para producir H,0,,>* que
a su vez es eliminado por la glutatién peroxidasa (GPX1)
o por la catalasa (CAT), la cual puede a su vez proteger a
la hemoglobina de los eritrocitos contra en dafio oxidativo

(figura 46.5-5).
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Figura 46.5-5. Modelo de interaccion en red de los genes modulados por luteina, genes relacionados y sus funciones celulares mas relevantes.
SOD2, superoxido dismutasa 2; GPX1, glutation peroxidasa 1; CAT, catalasa; SOD1, superdxido dismutasa 1; BCL2, célula B CLL/linfoma 2; BAX,
proteina X asociada a BCL2; BCL2L1, BCL2-similar 1; RELA, oncogén v-rel reticuloendoteliosis viral homdlogo A (aviar); CCND1, ciclina D1; PTGS2,
prostaglandina endoperoxido sintasa 2; BCO2, betacaroteno oxigenasa 2; RARA, receptor de acido retinoico alfa; PML, leucemia promielocitica;
NCOR1, receptor nuclear correceptor 1; PRKCA, proteina cinasa alfa; NRIP1, proteina de interaccion con receptor nuclear; NCOR2, receptor nuclear
correceptor 2; SRC, homdlogo oncogén v-SRC sarcoma; NCOA3, coactivador de receptor nuclear 3; RXRA, receptor X de retinoides alfa. Modelo
obtenido con el programa STRING v 9.05 (Search Tool for de Retrival of Interacting Genes/Proteins. Realizado por: Ana E. Gonzélez S.)

Dentro de la red también se encuentran genes regulados
por retinoides en general que interactdan con los genes regula-
dos por luteina. Entre ellos se encuentra el gen RARA (recep-
tor de retinoides alfa) que promueve y lleva a cabo la funcién
de retinoides, como el desarrollo, la morfogénesis, la granulo-
poiesis, el metabolismo glucolitico, la movilidad celular y la
coactivacion en la regulacién hormonal (figura 46.5-5).

Finalmente, la accién de la luteina en diversas enferme-
dades humanas relacionadas con el estrés oxidativo (como la
ateroesclerosis) ha sido atribuido principalmente a su pro-
piedad antioxidante, al coadyuvar en la remocién de espe-
cies reactivas de oxigeno.’? Otros mecanismos incluyen la
protecciéon contra la luz azul, su participacién como parte
de la pigmentacién de la mécula en el ojo y ser un factor
importante para el mantenimiento de la agudeza visual.*®

Otros posibles mecanismos a explorar en investigacio-
nes mds profundas pueden ser la modulacién del metabolis-

mo de carcindgenos, la inhibicién de la proliferacién celular,
la potenciacién de la diferenciacién celular, la estimulacién
de la comunicacidn celular y la proteccién de la piel contra
la luz ultravioleta.

La luteina es un carotenoide presente en la yema del huevo,
algas, espinacas, acelgas, apio verde, pétalos de flores amari-
llas, melén, zanahoria, maiz, pimiento amarillo y naranja,
salmén, entre otras fuentes (cuadro 46.5-3).°%° La yema
de huevo es una de las mejores fuentes de luteina y zeaxanti-
na comparada con frutas y vegetales por su mayor biodispo-
nibilidad debido al mayor contenido de grasas en el huevo
(cuadro 46.5-3).>*%0 Luteina y zeaxantina son los principa-
les carotenoides en el maiz (constituyen 70% del total); esto
hace a la harina de maiz un ingrediente prometedor en el
desarrollo de alimentos funcionales altos en luteina.



Cuadro 46.5-3. Contenido de luteina en alimentos
seleccionados en pg/100 g de porcién comestible.

Alimento
(variedad Nombre Contenido
0 procesamiento) cientifico de luteina
Aceite de oliva Olea europaea 599
virgen (hojiblanca)
Aceite de oliva Olea europaea 934
virgen (picual)
Acelgas, tallos y Beta vulgaris 1960
hojas (cocidos)
Aguacate Persea americana 314
Apio verde (cocido)  Apium graveolens 1335
Espinacas (cocidas)  Spinacia oleracea L 6422
Pimiento Capsicum annum 377
verde (cocido)
Zanahoria (cruda) Daucus carota L 288
Yema de huevo Gallus gallus 1000-1 600
domesticus

Licopeno

Durante el transcurso de sus extensas investigaciones dentro
de la quimica de la clorofila, mientras trabajaba en el Poli-
técnico de Suiza en Zurich, Richard Willstatter presté aten-
cién a los pigmentos amarillos de las plantas cuyo resultado
aparecié entre 1907 y 1913. Willstatter y su asistente, Wal-
ter Mieg, fueron los primeros en diferenciar entre el carote-
no hidrocarbonado, al cual le asignaron la formula C oHse ¥
a su similar (pero que contenia oxigeno) al cual nombraron
xantofila y le asignaron la férmula C, H, O,. Estos com-
puestos se diferenciaron por sus contrastantes solubilidades:
el caroteno era fécilmente soluble en éter de petrdleo, pero
no en alcohol, y las xantofilas mostraron propiedades solu-
bles contrarias.!

Heinrich Escher y Willstatter identificaron el pigmento
del licopeno en los jitomates, y comparando este pigmento
con la estructura de cristales purificada del caroteno y con
otras propiedades fisicas, demostraron que el licopeno es un

isémero del caroteno.t?

El licopeno, C,Hse es un compuesto hidrocarbonado ali-
fatico, soluble en grasas y en lipidos; presenta un peso mo-
lecular de 536.9 g. La biosintesis de este compuesto tiene
lugar en el interior de los pléstidos. Puede presentarse como
isdmero cis y trans; su forma natural en las plantas es esta
tltima configuracién, que a su vez constituye la forma qui-
mica més estable a los tratamientos térmicos.?
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A diferencia de otros carotenoides, como el a- y B-caro-
teno, el licopeno no tiene actividad provitamina A debido a
que carece de la estructura de anillo y-iénico comin en es-
tos carotenoides. Los efectos bioldgicos del licopeno en hu-
manos se atribuyen a otros mecanismos de la vitamina A.%

En relacién con el metabolismo vegetal, el licopeno es
quien da inicio a la sintesis de otros compuestos, constitu-
yendo la base molecular de los carotenoides.”

Las propiedades bioldgicas y las funciones del licopeno, y
en general de los carotenoides, estdn determinadas por las
propiedades quimicas de estos compuestos y, por tanto, de
su estructura quimica. Al depender su efecto bioldgico de su
estructura quimica, la forma y el tamafio de la molécula son
determinantes de las funciones que pueden realizar in vivo.

Los efectos del licopeno se basan en su propiedad bio-
légica de actuar como sustancias antioxidantes al reaccionar
con agentes oxidantes, reduciendo la reaccién de oxidacién
tanto in vitro como in vivo, al eliminar estos agentes de los
sistemas bioldgicos o al detener la reaccién de formacién de
radicales libres,®>® de manera que acttian como antioxidan-
tes que secuestran especies reactivas de oxigeno. El licopeno
se destaca al tener una mayor capacidad de secuestrar radi-
cales libres, comparado con el resto de los carotenoides.®”-%8
El efecto antioxidante no sélo dependerd de su correcta lo-
calizacién a nivel orgdnico, sino que tendrd que encontrarse
en una concentracion relativa al agente oxidante para ejercer
el efecto protector.®>

El licopeno es uno de los carotenoides con mayor distri-
bucién en el suero humano (21 a 43% de los carotenoides
totales) y los diferentes tejidos (higado, rifidn, glindulas re-
nales, testiculos, ovarios y préstata). Su concentracién de-
pende de su ingestién alimentaria, pero estd poco influida
por la variacién del difa a dia, debido a que la vida media del
licopeno en plasma es de 12 a 33 dfas.®>”? Después de unos
30 minutos de su ingestién, el licopeno se incorpora dentro
de las micelas de los lipidos que forman parte de la dieta y se
absorbe por difusién pasiva en la mucosa intestinal, donde
se incorpora a los quilomicrones y luego se libera para ser
transportado por las lipoproteinas de baja densidad y muy
baja densidad (LDL y VLDL, respectivamente) a través del
sistema linfitico hacia el higado y otros érganos.”!

La posterior distribucién de los carotenoides en los dis-
tintos tejidos no se realiza de modo uniforme, ya que se cree
que existen tejidos especificos en los cuales realizan su accién.
Diferentes estudios han detectado la presencia de licopeno
en testiculos, glindulas suprarrenales, higado, préstata, teji-
do adiposo, glindulas mamarias, pancreas, pulmén, rifidn,
ovario, mucosa bucal y estémago.”>”> Sin embargo, la con-
centracién de este compuesto depende de numerosos facto-
res, como son la concentracién en la dieta, la composicién de
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la misma y la forma de preparacién del alimento, asi como
otros aspectos que afectan a su absorcion y los mecanismos
que determinan su incorporacién en los tejidos.”*

Sélo entre 10 y 30% del licopeno es absorbido, el resto
se excreta en una cantidad que depende de algunos factores
biolégicos y de estilo de vida, como el sexo, la edad, la com-
posicién corporal, el estado hormonal, los niveles de lipidos
en sangre, el consumo de alcohol y tabaco, y la presencia de
carotenoides en la dieta.”®

Al licopeno se le atribuyen funciones entre las que se
distinguen la inhibicién de la proliferacién celular y su im-
portante potencial antioxidante, capaz de eliminar el sin-
glete de oxigeno y los radicales peroxilo derivados del estrés
oxidativo.

En 1996, Miller y colaboradores estudiaron la actividad
antioxidante de distintos carotenos y xantofilas mediante
una técnica in vitro basada en la capacidad de secuestrar el
radical ABTS-*, encontrando que el licopeno presenta una
actividad antioxidante tres veces superior a la vitamina E,
con valores de 2.9 mM de equivalentes Trolox.%8

Con el descubrimiento hecho por Dimascio y colabo-
radores acerca de la gran capacidad del licopeno para actuar
como agente antioxidante,®’ éste ha sido evaluado desde el
punto de vista epidemioldgico para relacionar la actividad
antioxidante con la disminucién del riesgo para desarrollar
determinados tipos de céncer, ante todo aquellos relaciona-
dos con los tejidos epiteliales. Es por ello que se ha observa-
do un menor riesgo de cdncer de estémago, eséfago, colon,
prostata, pulmoén, pdncreas, mamas, piel, vesicula y cérvix
en aquellos casos donde existe un mayor consumo de lico-
peno, y niveles superiores en plasma.”47577-88

A su vez, Van Breemen y colaboradores estudiaron li-
neas celulares cancerosas de diferentes tejidos humanos y
demostraron que el licopeno es capaz de promover la apop-
tosis en estas células y por lo tanto podria funcionar como
agente quimioterapéutico.?’ A este compuesto también se le
atribuyen funciones antinflamatorias, puesto que tanto en
concentraciones bajas como fisioldgicas en suero, es capaz de
suprimir la proliferacién de células mitégenas que inhiben
la activacién de las células T a través de la modulacién de la
expresion del activador precoz linfocitario CD69 y la secre-
cién de la interleucina 2 (IL-2).%°

Se ha demostrado que el licopeno también puede redu-
cir el riesgo de aterogénesis, al interferir el dafio oxidativo
del DNA vy de las lipoproteinas, como consecuencia de su
actividad antioxidante. Los estudios realizados in vivo han
demostrado una clara reduccién de la peroxidaciéon de los
lipidos plasmiticos, asf como en la formacién de productos

derivados de la oxidacién de las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL).7475:83

El licopeno puede ser preparado por sintesis quimica o en-
contrarse de manera natural en el tomate (Licopersicum escu-
lentum L.) y los productos elaborados con éste (salsas, purés,
jugos, sopas concentradas, etc.), que son la principal fuente
en la dieta, misma que contiene una porcién variable de 60
a 64% de este carotenoide. El licopeno es responsable del
color rojo y naranja de algunas frutas y verduras, y una de
sus funciones es absorber la luz durante la fotosintesis para
proteger al vegetal contra la fotosensibilizacién.”!

Otras frutas y vegetales que incluyen licopeno en su
composicién, y que contribuyen a la ingesta de este com-
puesto en la dieta de distintos paises, son: el albaricoque, la
sandfa, la alfalfa, la papaya, la guayaba rosa, la toronja y el
pimiento rojo (cuadro 46.5-4).747591

Algunos autores han coincidido en que el consumo de 7
a 10 porciones de alimentos ricos en este carotenoide a la
semana (30 a 60 mg/dia) son adecuados,’>?? en tanto que
otros autores como Rao y Agarwal sugieren 35 mg/dia,
mientras que algunos aseguran que entre 5 y 10 mg/dia es
una cantidad suficiente.”* El panel de la Autoridad Euro-
pea de Sanidad Alimentaria (EFSA) determiné una ingesta

Cuadro 46.5-4. Contenido de licopeno en varios alimentos.®®

Contenido de

Nombre licopeno (mg/100 g
Fuente cientifico base humeda)
Jugo de tomate Lycopersicum 5.00-11.60
esculentum
Salsa de tomate Lycopersicum 6.20
esculentum
Sopa de tomate Lycopersicum 7.99
esculentum
Salsa “catsup” 9.90-13.44
Tomate fresco Lycopersicum 0.72-20.00
esculentum
Sandia Citrullus lanatus 2.30-7.20
Guayaba rosa Psidium guajaba 5.23-5.50
Toronja Citrus paradasi 0.35-3.36
Papaya Carica papaya 0.11-5.30
Zanahoria Daucus carotal L. 0.65-0.78
Calabaza Cucurbita pepo L. 0.38-0.46
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diaria admisible (IDA) de 0.5 mg/kg/dia, misma que inclu-

ye las fuentes naturales y colorantes de licopeno (EUFIC).
En el cuadro 46.5-5 se menciona la dosis requerida diaria en

algunos alimentos.

Cuadro 46.5-5. Dosis requerida de carotenoides en alimentos.

Nutrimento

[3-caroteno
(Biesalki HK,
Grimm P%3)

[-caroteno
(Biesalki HK,
Grimm P%°)

[3-caroteno
(Biesalki HK,
Grimm P%3)

[3-caroteno
(Biesalki HK,
Grimm P%°)

[-caroteno
(Biesalki HK,
Grimm P%)

Luteina

Licopeno
(http://www.nlm.nih.
gov%)

Licopeno
(Waliszewski
y cols)®?

Licopeno
(Waliszewski et al)®®

Dosis/indicacion

2-4 mg/dia

2-4 mg/dia

2-4 mg/dia

2-4 mg/dia

2-4 mg/dia

6 mg/dia

23 mg/dia

Fuente
alimentaria

Brocoli

Zanahoria

Toronja

Papaya

Lechuga

Boston

Huevo

Jugo de
Tomate

Guayaba rosa

Calabaza

Cantidad de fuente alimen-
taria/suplemento para cubrir
la dosis necesaria

800-1 0009

50-100g

300-600g

500-1000g

100-200 g

240 ml

5.23-550mg/100 g

0.38-0.46 mg/100 g

Aplicacion en
patologias

Enfermedades
cardiovascula-
res/cancer

Enfermedades
cardiovascula-
res/cancer

Enfermedades
cardiovascula-
res/cancer

Enfermedades
cardiovascula-
res/cancer

Enfermedades
cardiovascula-
res/cancer

Prevenir
degenera-
cién macular
relacionada a
la edad

Enfermedades
cardiovascula-
res/cancer

Enfermedades
cardiovascula-
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6. Cafeina

Elizabeth Gordillo Bastidas

Daniela Gordillo Bastidas

La cafeina (CFA) es un alcaloide del grupo de las xantinas,
que pertenece a la familia de las metilxantinas, lo mismo
que la teofilina (té), la teobromina (chocolate), la guaranina
(guarand), la mateina (mate), la cola y el yopo. La CFA estd
presente en la dieta diaria del humano y, segtn estadisticas,
es la sustancia psicoactiva mds consumida en el mundo, al
igual que en Norteamérica, pues 90% de los adultos la con-
sumen todos los dfas.

Su férmula quimica es CH, N, O, (1,3,7-trimetilxan-
tina; figura 46.6-1); en estado puro es un polvo blanco y
amargo.

CH

| 3
N N o}
4 Ij
N
N ~
) CH,
H.C o

Figura 46.6-1. Estructura quimica de la cafeina (CFA).
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La CFA tiene propiedades fisicas de densidad de 1.2 g/
cm?, es ligeramente soluble en agua, su punto de fusién es

de 237 °Cy su punto de ebullicién es de 178 °C.

Fuentes alimentarias

Las fuentes dietéticas de la CFA son el café, té, mate, gua-
rand, cacao y nuez de cola, siendo la principal el café, del
cual se ha reportado que es la bebida mds consumida a nivel
mundial. El contenido de CFA en una taza (240 ml) de café
regular es de 137 mg y de 100 mg en una taza de café ex-
preso. La dosis letal media de la CFA es igual a 10 g, lo cual
corresponde a 51 tazas de café regular.

Se denomina “café” a la bebida que se obtiene por infu-
sién a partir de los frutos y semillas tostadas y molidas del
cafeto. Este arbusto se cultiva en 11 Estados de la Republica
Mexicana, de los cuales los mds importantes son Chiapas,
Veracruz, Oaxaca, Puebla y Guerrero.

Existen muchas variedades, tipos de tostado y molido,
que pueden cambiar las caracteristicas organolépticas del
café. Las especies ardbica y robusta son las principales que se
cultivan a nivel mundial. La primera de ellas es originaria de
Etiopia, crece en zonas con altitudes mayores a 600 m sobre
el nivel del mar (msnm), se caracteriza por tener un sabor
suave, acidez notoria y ser muy aromdtico. Por otro lado,
el robusta proviene de Africa central, crece en zonas bajas
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donde el ardbica no crece, presenta una mayor resistencia a
plagas y enfermedades, y posee un sabor fuerte con mucho
cuerpo, asi como un mayor contenido de cafeina.

El café contiene otras sustancias como vitaminas, mine-
rales y otros antioxidantes por lo que, en funcién de la can-
tidad y regularidad de las ingesta podria ser considerado un
alimento funcional. Incluso, en paises mediterrdneos como
Espana, el café es una de las mayores fuentes de antioxidan-
tes en la dieta diaria, a la que aporta muchas otras sustancias,
como 4cido clorogénico, kahweol y cafestol.

Metabolismo de la CFA

La CFA es completamente absorbida en el estémago e intes-
tino delgado 45 min después de ser ingerida, y es eliminada
por cinética de primer orden. Es metabolizada principal-
mente en el higado por los hepatocitos, por el sistema de
oxidacién enzimdtico citocromo P450, especificamente el
CYP1A2, en tres dimetilxantinas: paraxantina (1,7-dime-
tilxantina) en =84%, teobromina (3,7-dimetilxantina) en
~12%, y teofilina (1,3-dimetilxantina) en =4%. Después,
estos metabolitos sufren desmetilacién y oxidacién, forman-
do derivados de uratos y uracilos, que son eliminados por la
orina (figura 46.6-2).

En diversas revistas cientificas se han reportado los efec-
tos benéficos del consumo de café y su relacién inversa con

la presencia de enfermedades crénicas, como diabetes melli-
tus, cdncer, Parkinson y Alzheimer. Las investigaciones de-
muestran que el consumo disminuye el estrés oxidativo, al
regular genes de vias antioxidantes.

Evidencia cientifica: clasificacidon
por tipo de estudios

Estudios clinicos

El estudio de la CFA como sustancia con potencial anti-
fibrogénico inicié al analizar los resultados de estudios
epidemioldgicos como la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 1 y III, un estudio pros-
pectivo que incluyé 9 849 personas con seguimiento clinico
con un promedio de 19 afios; los individuos fueron agrupa-
dos dependiendo su consumo de café/CFA, en tres grupos:
< 1 taza/dia, 1 a 2 tazas/dia y > 2 tazas/dia. Los resultados
arrojaron que el consumo de café regular, de grano y/o CFA
estaba asociado a una baja incidencia de enfermedad hepd-
tica crénica (EHC). Mediante un andlisis multivariado se
observé que los individuos con un consumo de mis de 2
tazas de café al dia tenfan menos de la mitad del rango de
EHC que los que consumian menos de 1 taza/dia. Existe
un estudio que asocia el consumo de CFA (particularmente
del café regular) con una disminucién en la severidad de la
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fibrosis hepdtica; otro estudio retrospectivo observé resulta-
dos similares en 300 pacientes.

Se ha reportado en estudios clinicos que el consumo
de café disminuye la oxidacién del DNA vy la inflamacién
subclinica. También se ha observado que dicho consumo
(200 ml) aumenta la capacidad antioxidante del plasma
humano.

El consumo de 3 tazas/dia disminuye el riesgo a desa-
rrollar diabetes mellitus 2, conclusién que se obtuvo de un
metaanilisis en el que se revisaron 18 estudios que inclufan
la informacién de 457 922 personas.

Estudios clinicos reportan que el consumo de 4 tazas/
dia disminuye el riesgo de presentar un infarto al miocardio,
asi como el riesgo de mortalidad por alguna enfermedad car-
diovascular, o podria mejorar el prondstico posterior a un
infarto.

Un estudio en pacientes con hepatitis C, a los cuales se
les dio seguimiento por 3.8 afos, observé que el consumo
de 3 tazas/dia disminuyé la progresion de la enfermedad.

En modelos animales se ha demostrado que el café posee
una gran capacidad antioxidante y disminuye marcadores
inflamatorios; esta inhibicién es debida a que el café dismi-
nuye la expresion del factor de transcripcién NFkB.

La cafeina inhibe la expresién de genes profibrogénicos
como TGF-f en hepatocitos, lo cual se relaciona con otras
publicaciones cientificas que mencionan los efectos bené-
ficos del consumo de café y la prevencién de la cirrosis he-
pdtica. En un modelo animal de dano hepdtico agudo, se
administré cafefna a un grupo de ratas, y se observé que
los individuos presentaron una menor mortalidad y menos
niveles de TNF-a. Otro modelo animal refiere que al admi-
nistrar cafeina a las ratas disminuye la expresién de TGF-.
Por dltimo, en un estudio reciente en ratas se observé que el
tratamiento con cafeina podria ser preventivo para cirrosis,
ya que aumenta la respuesta de enzimas antioxidantes y dis-
minuye la inflamacién y la fibrosis.

En modelos i vitro en células intestinales, se observé que el
café disminuye la produccién de TNF-a.

Como se sabe, GLUT4 es una proteina que transporta la
glucosa desde el exterior de la célula hacia su interior, y es
sensible a la insulina. Actda en musculo esquelético, higado
y tejido adiposo. Para que la proteina de GLUT4 pueda sin-
tetizarse, el gen de GLUT4 debe estar descondensado, lo que
le permitird transcribirse para producir su RNAm, y poste-
riormente traducirse para formar la proteina de GLUTA4. La
sintesis de GLUT4 puede estar alterada en un estado de re-
sistencia a la insulina o en diabetes mellitus tipo 2.
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Recientemente se realizé6 un estudio para probar los
efectos de la cafeina en células musculares y se observé
que es capaz de regular epigenéticamente la expresion de
GLUT4. La cafeina aumenta la acetilacién de la regién del
DNA donde se encuentra el gen de GLUT4, por lo tanto, el
gen queda descondensado y puede activarse y expresarse, es
decir, se sintetiza la proteina GLUT4.

Evidencia cientifica: clasificacion
por tipo de efecto

Se conoce que el proceso fibrogénico en el higado es pre-
dominantemente regulado por TGF-B (producido por
las células de Kuppfer), y que las CEH son inducidas por
TGEF-B para ser diferenciadas a miofibroblastos y sintetizar
la matriz extracelular (MEC), causante de la fibrosis. Los
hepatocitos también se encuentran involucrados en el pro-
ceso fibrogénico, pues el TGF-B dirige a los hepatocitos a
apoptosis y a TEM a células tipo fibroblastos. Los hepato-
citos sintetizan CTGE cuya sintesis estd sobrerregulada por
TGF-B. El CTGF regula la unién del TGF-B y de la protei-
na morfogénica de hueso (BMP) a sus receptores. El papel
fibrogénico del CTGF estd documentado en estudios con
modelos knock-down del CTGF por un RNA de interferen-
cia (siRNA), cuyo uso resultd en la disminucién de fibrosis
hepdtica.

La CFA tiene estructura de purina, por ello actta di-
rectamente sobre nucleétidos y nucleésidos relacionados a
adenosina, provocando antagonismo de los receptores de
adenosina e inhibicién no competitiva de la AMPc fosfo-
diesterasa, convirtiendo el trifosfato de adenosina (ATP)
en el segundo mensajero monofosfafo ciclico de adenosina
(AMPc). Ademds, se observd en un estudio ex vivo que la
CFA se une a los receptores de adenosina clase A, (encon-
trados en higado en las CEH y los HP), lo cual provoca
antagonismo no selectivo del receptor de adenosina. Por lo
general, la unién de la adenosina a su receptor genera una
cascada de senalizacién que promueve la reparacién de teji-
do y la produccién de MEC, por lo que, la CFA al unirse al
receptor A, provoca la interrupcién de esta via, resultando
en la disminucién de la produccién de MEC.

El AMPc es un inhibidor del CTGE En un estudio re-
ciente se observé que la CFA elevd los niveles de AMPc. La
cafefna inhibe la fosfodiesterasa, enzima responsable de la
desactivacién del AMPc que, a su vez, favorece el crecimien-
to de la tasa de AMPc intracelular y amplifica sus acciones
de segundo mensajero.

El AMPc es un segundo mensajero que transmite sus
sefiales via receptores acoplados a proteina G y a pro-
teina cinasa A (PKA), desde la membrana celular hasta
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el nacleo. En su estado inactivo, la PKA reside en el
citoplasma, la induccién mediante AMPc libera sus
subunidades cataliticas, mismas que son capaces de
translocar hasta el ndcleo donde fosforilan factores de
transcripciéon como la proteina de unién a elementos
de respuesta a AMPc (CREB) en la serina 133; esto
activa genes de respuesta a AMPc mediante la unién
dimérica a una secuencia palindrémica conservada de
8pb (TGACGTCA), que es un elemento de respuesta
a AMPc.

La expresién de CTGF inducida por TGF-f3 es afectada por
la via anterior.

Las Smad 2 y 3 fosforiladas forman complejos hetero-
méricos con Smad4, la cual es una Smad comin a multiples
vias de sefalizacién de la superfamilia TGF-B; esto les per-
mite translocar dentro del nicleo, donde regulan la activi-
dad de los genes blanco.

Se observé en un estudio iz vitro que la CFA inhibe
la expresién hepatocelular de CTGF mediante la induccién
de la degradacién del mediador de sefales del TGF-B-Smad
2, por medio del aumento de actividad Smurf2 (miembro
de la familia de ubiquitina ligasas E3), que en consecuencia
aumenta la unién de Smad 2 a ubiquitina y es degradada en
los proteosomas. Asimismo, la CFA induce la degradacién
del TBRI Alk5 (receptor tipo 1 de TGF-B) mediante Smurf
2, resultando en la inhibicién de la fosforilacién de Smad 1
y 3 (figura 46.6-3).

Ademds, varios estudios han reportado una sobreexpre-
sién del gen Snaill en condiciones patolégicas asociadas con
la deposicién de tejido fibrético. Estos procesos patolégicos
pueden estar inducidos por TGF-3, un potente activador de
Snaill, y por estimulos fibrogénicos para las CEH.

Cafeina

Receptor
“tipo 1 de PKA

QFB\
.
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Figura 46.6-3. Efecto antifibrogénico de la CFA.

Actualmente existen estudios iz vivo que demuestran la
asociacién de Snaill en la cirrosis hepdtica y su modulacién
con el tratamiento con CFA; es sabido que la expresién de
Snaill estd sobrerregulada en un estado de cirrosis hepdtica
y —de acuerdo con la informacién anterior— la CFA, por
la disminucién en la expresién de TGF-3, el aumento en la
expresién de enzimas antioxidantes SOD y CAT, y el au-
mento en la expresién de PPARg en CEH, puede disminuir
la expresién de Snaill y alterar su funcidn.

Efecto antiinflamatorio

Como ya se cit6, el NFkB regula la expresion de varias cito-
cinas proinflamatorias, como TNF-a y la IL1-b. La prolife-
racion de las CEH vy la sintesis de coldgena son influidas por
TGF-B, TNF-q, IL1b, IL6, IL4, PDGF e IGE A su vez, to-
das estas moléculas son reguladas por el NFkB. Se ha obser-
vado que la CFA disminuye la expresién de estas moléculas
proinflamatorias. La CFA acttia en alguno de los niveles que
son sefialados con flechas rojas en la figura 46.6-4, ya sea en
la inhibicién de la IkB cinasa para impedir la fosforilacién
del inhibidor del NFkB (IkBk), impedir la disociacién del
complejo NFkB-IkBk, o impedir la unién del heterodimero
de NFkB con el DNA, lo cual resulta en la falta de expresién
de genes de citocinas proinflamatorias y, consecuentemente,
en la interrupcién de la via de senalizacién de NFkB.

Genes proinflamatorios
dependientes de NFkB

Durante los procesos inflamatorios, diferentes agentes como
las citocinas, quimosinas, moléculas de adhesién y recepto-
res estdn mal regulados cuando no hay presencia de Nrf2
(estudios en ratones Nrf2”"). El TNF-a es considerado una
de las citocinas de respuesta temprana a la inflamacién,
después se aumentan los niveles de IL-1b e IL-6, dando
como resultado una mayor inflamacién. Todos estos agen-
tes proinflamatorios responden a la sefalizacién por NFkB.
Estos factores, a su vez, aumentan la activacién de NFkB y,
por tanto, aumenta el nivel de los productos inflamatorios.
El Nrf2 modula la infamacién mediante la inhibicién de la
via de NFkB; un nivel elevado de ROS activa la via de sefia-
lizacién de NFkB, en tanto que Nrf2 disminuye el nivel de
ROS, resultando en la inactivacién de la via NFkB proinfla-
matoria sensible a redox y, por tanto, en el mantenimiento

de la homeostasis redox (figura 46.6-4).

Nrf2 e inflamacion

Se ha sugerido que los niveles de expresién de los genes de las
enzimas inflamatorias (iNOS, phox-47, gp91-phoxy phox-
67), citocinas (IFNv, IL-1a, TNFa e IL-12) y quimosinas
(BLC y MIG) estdn aumentados en los ratones Nrf2 defi-
cientes, en comparacién con los de tipo silvestre. De modo
que se piensa que el Nrf2 estd implicado en la inmunidad
mediada por Th2 orquestada por células dendriticas.
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Figura 46.6-4. Efecto antiinflamatorio de la CFA.

Hay un aumento en cuanto a investigaciones de varias sus-
tancias que puedan actuar como moduladores de Nrf2 y de
su actividad. Existen varios agentes que pueden tener esta
funcién, como los antioxidantes fendlicos, antioxidantes
sintéticos, anélogos de tirpenoides, isotiocianatos y xantinas,
como la cafeina. El mecanismo bésico de estos citoprotec-
tores involucra la alteracién directa o indirecta de la via de
Nrf2/Keapl. Entre los inductores de la defensa antioxidante
estdn la curcumina, la quercetina, los organosulfurados, el
éster del 4cido cafeico y el carnosol.

El concepto de estrés oxidativo sugiere que debe existir un
equilibrio entre las especies oxidantes y las antioxidantes
para que la célula se encuentre en homeostasis y que el esta-
do de estrés oxidativo —que con el tiempo conlleva al dafio
celular— se presente s6lo cuando exista un aumento de los
oxidantes o una disminucién de los antioxidantes. Al respec-
to, se han descrito mecanismos que promueven la reduccién
de las ROS, o bien, estimulan su destoxificacién en dos fases
iniciales. En la fase I, en la cual participan enzimas que me-
tabolizan carcindgenos y xenobidticos (principalmente enzi-
mas de la familia de los citocromos P450), y llevan a cabo
reacciones de oxidorreduccién que introducen o exponen
grupos funcionales en dichas moléculas.
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Por otro lado, las reacciones de fase II reducen la elec-
trofilicidad de los metabolitos carcinégenos y xenobidticos
modificados mediante su conjugacién enzimdtica con ligan-
dos endégenos, como el glutation (GSH). Tal es el caso del
factor de transcripcién factor nuclear relacionado al factor
eritroide 2 (N1f2), que regula la expresién inducible de nu-
merosos genes de enzimas destoxificantes y antioxidantes,
mediante su unién a una secuencia especifica del DNA co-
nocida como elemento de respuesta antioxidante (ARE),
que puede ser activada por diversos compuestos oxidantes
y/o electréfilos de naturaleza quimica muy diversa.

La actividad del factor Nrf2 se encuentra constitutiva-
mente reprimida debido a su unién con una proteina ci-
topldsmica llamada Keap1 y al citoesqueleto. Dicha unién
fomenta la permanente degradacién de Nrf2 por el proteo-
soma, por lo que el control primario de su funcién radica
principalmente en su distribucién subcelular, mds que en la
sintesis de novo. Se ha sugerido que el sistema Nrf2-Keapl
contribuye a la proteccién contra varias patologias como el
cdncer, la toxicidad hepdtica y la inflamacién.

Se ha observado en estudios iz vitro que la CFA fos-
forila a Nrf2 a través de la via MAPK, la cual realiza una
modificacién tiol en los residuos de cisteina en Keapl, que
interrumpe el complejo Keapl/Nrf2 citoplasmadtico, libe-
rando asi Nrf2 y permitiendo su translocacién al nucleo,
donde activa la transcripcién de genes dependientes de ARE
(figura 46.6-5).

El Nrf2 es un factor de transcripcién sensible a reaccio-
nes redox y tiene un papel pivote en la homeostasis redox
durante el estrés oxidativo. Nrf2 es secuestrado en el citosol
por la proteina inhibitoria Keap1, que causa su degradacién
proteosomal. En respuesta al estrés oxidativo, el Nrf2 es ac-
tivado, translocado a nicleo, donde se une al elemento de
respuesta antioxidante (ARE) en la regién promotora de sus
genes blanco (genes antioxidantes y destoxificantes), y so-
brerregula su expresién.

La funcién de Nrf2 puede ser significativa en enferme-
dades que cursan con un estado de estrés oxidativo, como
la cirrosis hepdtica. Para combatir estos tipos de estrés, las
células tienen sistemas de defensa regulados a nivel mole-
cular. Dentro de estos sistemas hay grupos especializados de
proteinas conocidas como factores de transcripcién, mismos
que regulan la expresién basal e inducible de numerosos ge-
nes de destoxificacién de fase II, a través del reconocimiento
de elementos de DNA especificos en su regién promotora
conocidos como elementos de respuesta antioxidante (ARE).

La regién de ARE contiene 5-(A/G)TGA(C/G)
NNNGC(A/G)-3, donde los tres nucledtidos designados
como “NNN” pueden contribuir a la actividad del elemento
cis. La CFA activa estas vias antioxidantes (figura 46.6-5).
Hay elementos presentes en la regién promotora o intensi-
ficadora que actdan en cis, los cuales se encuentran en los
genes con respuesta antioxidante. Se ha reportado que la
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Figura 46.6-5. Efecto antioxidante de la CFA (Fuente: Muriel P et al. Fitoterapia, 2010;81:297-305).

glutatién-S-transferasa (GST), la NAD(P)H quinona-re-
ductasa (NQO-1) y la hemooxigenasa 1 (HO-1) son regu-
ladas por ARE.

El Nrf2 tiene una vida media de 13 a 20 min debido a
su degradacién proteosomal continua, que es alargada du-
rante situaciones de estrés; sin embargo, se ha observado que
se puede duplicar en presencia de elementos antioxidantes
como la quercetina y probablemente la CFA tenga el mis-
mo efecto. También se ha sugerido que, durante el estrés
oxidativo, el Nrf2 tiene una tasa de sintesis normal, pero su
tasa de degradacién disminuye, provocando su acumulacién
nuclear, y probablemente, una aumentada actividad trans-
cripcional en sus genes blanco, como lo podrian ser SOD y
CAT (no existen estudios al respecto).

En un estudio iz vivo se observé que la CFA no sélo
aumenta la expresién de CAT a nivel de RNAm, sino que
también aumenta su actividad antioxidante hasta més de
500 veces, y el Nrf2 se vio aumentado en los grupos trata-
dos con CFA; éste podria ser activado, translocado a niicleo,
unirse a ARE en la regién promotora de sus genes blanco
(probablemente SOD y CAT), sobrerregular su expresién y
duplicar su vida media.

Efecto en la transicion
epiteliomesenquimal de las CEH

En un higado normal, las CEH son almacenadoras de vi-
tamina A. Las CEH son consideradas la pieza clave del
proceso fibrogénico. Después de una agresion al higado, las
CEH cursan por un proceso llamado “activacién” o transi-
cién epitelio-mesenquimal (TEM), de un estado de reposo
caracteristico por su fenotipo de almacenaje de lipidos, a un
fenotipo tipo fibroblasto. La TEM de las CEH es caracte-
rizado por cambios morfolégicos, como: la expresién de la
proteina de citoesqueleto a-actina de musculo liso (a-SMA)
y produccién de coldgena tipo I, lo cual promueve un estado
de fibrosis y, potencialmente, de cirrosis hepdtica. Este esta-
do de activacién es perpetuado por factores de crecimiento
como TGF-B y CTGE moléculas proinflamatorias como
TNF-o IL-1B e IL6, y ROS.

El gen de Snaill pertenece a la familia de genes Snail,
los cuales son factores de transcripcién tipo dedos de
cing, esenciales para las decisiones de muerte y supervi-
vencia. Estos actdan como represores transcripcionales



mediante su unién a las secuencias E-box, que son sitios
consenso del sitio de unién de los factores de transcrip-
cién bésicos (hélice-asa-héilce).

La funcién mejor conocida de los genes Snail es
la induccién de la transicién epiteliomesenquimal
(TEM) durante el desarrollo embrionario y la pro-
gresién de tumor; también pueden regular la adhe-
sién celular y la migracién, y conferir propiedades
de supervivencia. Existe evidencia de la regulacién de
Snaill a nivel transcripcional mediante la activacién
de diferentes vias de sefalizacién, incluyendo ERK2,
NFkB y PI3-cinasa, y todas han sido involucradas en
el proceso de activacion de las CEH.

El Snaill se une a la secuencia consenso E-box
en la regién promotora de genes blanco, actuando
como un represot transcripcional, también es posible
que actte de forma indirecta en la represién de genes
antifibrogénicos y antiinflamatorios, factores de trans-
cripcién y/o enzimas modificadoras de la cromatina.

La represién de PPARg es crucial para la trans-
diferenciacién de CEH en reposo a miofibroblastos,
y podria ser un blanco potencial de Snaill, ya que el
promotor del gen de PPARg contiene seis elementos
E-box, y se ha observado que el silenciamiento de
Snaill resulta en un aumento significativo de la expre-

sién de PPARg.

En un estudio se observé que la CFA es capaz de disminuir
los niveles de Snaill a nivel transcripcional y de proteina,
impidiendo la TEM de los hepatocitos. Se ha reportado una
sobreexpresion del gen Snaill en condiciones patoldgicas aso-
ciadas con la deposicién de tejido fibrético, como la TEM.
Probablemente la CFA, por algiin mecanismo, como la dis-
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Figura 46.6-6. Contenido de cafeina en bebidas.

Café americano

Capitulo 46 / Otros nutracéuticos con efecto molecular 21

minucién en la expresién de TGF-f3, el aumento en la expre-
sién de enzimas antioxidantes SOD y CAT y el aumento en
la expresién de PPARg en CEH pueda ya sea disminuir la ex-
presién de Snaill o alterar su funcién. En general, los estudios
demuestran que el factor de transcripcién Snaill estd involu-
crado en el proceso de activacién de las CEH y la reparacién
hepdtica, ofreciendo las bases para la realizacién de futuros es-
tudios y el probable desarrollo de estrategias terapéuticas para
la prevencién de la fibrosis hepdtica, como la CFA.

Dosis

Con objetivo de gozar los efectos antioxidantes y benéficos
de la cafeina para la prevencién de enfermedades crénico-
degenerativas, se recomienda el consumo de 2 a 4 tazas de
café al dfa. Es recomendada en gufas de consumo de bebi-
das saludables para la poblacién mexicana y tiene un bajo
contenido calérico (5 kcal/taza). La dosis de cafeina puede
variar segtin el tipo de bebida (figura 46.6-6) y es impor-
tante mencionar que la preparacién de las bebidas debe ser
lo mds natural posible para conservar estos efectos y evitar
azicares anadidos.

Conclusidén

Las bebidas naturales que contienen cafeina, como el café,
tienen gran capacidad antioxidante y se pueden incluir de
manera sencilla en la dieta, dado que dicha sustancia ha
presentado efectos benéficos para la salud al consumirla en
las dosis recomendadas en investigaciones cientificas. Es im-
portante tener en cuenta si la persona que va a consumir
café tiene alguna patologia, ya que la mayoria de los efectos
mostrados son de cardcter preventivo.

100 mg
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Dentro de los efectos preventivos de la CFA que se ob-
servaron en diferentes estudios en fibrosis hepdtica se en-
cuentran los siguientes:

a) Antifibrogénico, mediante la inhibicién de la expresién
hepatocelular del factor de crecimiento de tejido conjun-
tivo (CTGF) debido a la induccién de la degradacién
proteosomal del mediador de sefiales del TGF-f3 Smad2
y la inhibicién de la fosforilacién de Smad 1y 3.

b) Antiinflamatorio, disminuyendo la expresién de citocinas
proinflamatorias como TNF-a, IL-1B e IL-6, y la dismi-
nucién del infiltrado inflamatorio en tejido hepdtico.

¢) Antioxidante, ya que la CFA fosforila Nrf2 a través de
la via MAPK. La forma activa de Nrf2 se transloca al

- Receptor
tipo 1 de
TGFB ™\,

Degradacion

Ll

a,IL-1b,

ntcleo donde induce la transcripcién de genes depen-
dientes de elementos de respuesta antioxidante (ARE),
y un aumento en la actividad de la enzima antioxidante
CAT, por lo que previene la produccién y acumulacion

de MEC (fibrosis).

En los estudios analizados también se observé que el consu-
mo de café disminuye la progresién de hepatitis C, disminu-
ye el riesgo a desarrollar diabetes mellitus 2, reduce el riesgo
de presentar un infarto al miocardio, disminuye el riesgo de
mortalidad por alguna enfermedad cardiovascular y/o po-
dria mejorar el prondstico posterior a un infarto.

En resumen, la CFA es una molécula con capacidad anti-
fibrogénica, antiinflamatoria y antioxidante (figura 46.6-7).

TP
SOD
y CAT

Figura 46.6-7. Mecanismos de la CFA en la prevencidn de la cirrosis hepatica.
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