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Introducción

Los alimentos funcionales, definidos como aquellos que, además de satisfacer las ne-
cesidades nutricionales básicas, proporcionan beneficios para la salud o reducen el
riesgo de sufrir enfermedades, están irrumpiendo con fuerza en los mercados interna-
cionales, dado el interés de los consumidores por la relación entre la alimentación y la
salud. 

Las múltiples posibilidades de elaboración de alimentos funcionales, basadas en la in-
corporación a un alimento convencional de una gran variedad de ingredientes con ac-
tividad biológica, en la eliminación de constituyentes no deseados o en la modifica-
ción de otros, hacen que la gama de productos comercializados actualmente haya
aumentado de forma espectacular.

En los países industrializados, una gran parte de la población, para la que cubrir las
necesidades nutricionales ya no es un problema, dispone en el mercado de una gran
variedad de nuevos alimentos con ingredientes bioactivos que están diseñados para
cubrir necesidades de salud específicas. Ante la amplia oferta de nuevos productos,
los consumidores necesitan entender claramente los criterios científicos en los que se
basan sus potenciales beneficios para la salud y demandan información acerca de sus
propiedades para así poder decidir sobre la conveniencia de su adquisición.

Aunque se han realizado numerosos estudios epidemiológicos in vitro, con animales
de experimentación y clínicos, que ponen de manifiesto el beneficio para la salud del
consumo de ingredientes bioactivos, el conocimiento de cómo estos ingredientes ac-
túan en el organismo no está en muchos casos suficientemente consolidado. Ello se
debe, entre otras causas, a la complejidad de las múltiples interacciones entre los
constituyentes de los alimentos durante el proceso digestivo y las repercusiones en el
metabolismo de los mismos. Los diferentes estilos de vida, edad, estado de salud y há-
bitos alimentarios entre poblaciones, incluso dentro de una misma sociedad, dificultan
también la generalización de los resultados obtenidos en los estudios realizados e in-
dican que un ingrediente bioactivo no es necesariamente eficaz para todos los consu-
midores. Por tanto, existen todavía multitud de aspectos de la relación
alimentación/salud en las distintas etapas de la vida y para individuos en situaciones
metabólicas diferentes que requieren investigación, aunque hay resultados que impul-
san cada vez más el desarrollo de nuevos productos.

En el libro que se presenta, en el primer capítulo, “La evaluación científica de los ali-
mentos funcionales”, del que son autores los Dres. Francisco Guarner y Fernando Az-
piroz, se recogen aspectos básicos del concepto de la alimentación funcional, así
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como áreas temáticas en las que la alimentación funcional puede demostrar efectos re-
levantes y marcadores/sistemas de evaluación de los efectos funcionales. 

Por otra parte, el libro reúne en otros cinco capítulos el estado actual del conocimien-
to sobre las propiedades bioactivas de los ingredientes funcionales, así como las in-
vestigaciones más recientes encaminadas al establecimiento de los mecanismos de ac-
ción biológica de dichos ingredientes. Aunque cada capítulo centra sus objetivos en
aspectos diferentes de los alimentos funcionales, las propiedades y aplicaciones de los
ingredientes bioactivos de mayor relevancia, tales como los lípidos, compuestos fenó-
licos y carbohidratos prebióticos, se comentan de modo complementario a lo largo del
libro en diferentes capítulos, con objeto de ofrecer un amplio panorama de las múlti-
ples posibilidades que dichos ingredientes tienen en el desarrollo de alimentos, que
puedan mejorar la salud y reducir el riesgo de la aparición de enfermedades. 

Las Dras. María Isidra Recio y Rosina López-Alonso, en el capítulo dedicado a “In-
gredientes y productos lácteos funcionales”, comentan las propiedades de alimentos
prebióticos, probióticos, simbióticos y diversos tipos de alimentos funcionales basa-
dos en la adición de ingredientes bioactivos de distintos orígenes a productos lácteos.
Asimismo, describen los ingredientes lácteos funcionales de naturaleza proteica y li-
pídica y sus propiedades bioactivas.

En el capítulo de “Constituyentes bioactivos no nutricionales de origen vegetal”, del
que son autores los Dres. Juan Carlos Espín y Francisco A. Tomás-Barberán, se des-
criben los principales constituyentes agrupados en polifenoles, terpenoides y com-
puestos azufrados, explicando su biodisponibilidad y metabolismo, así como el meca-
nismo de acción y su contribución a la prevención de distintos tipos de patologías. 

En el capítulo sobre “Fibra dietética y dieta mediterránea”, cuyos autores son los
Dres. Fulgencio Saura-Calixto e Isabel Goñi, se comentan las características de la die-
ta mediterránea, la utilidad de la fibra como ingrediente en alimentos, así como los
criterios nutricionales para la elaboración de alimentos funcionales.

En el capítulo de “Lípidos insaturados como alimentos funcionales”, del que son auto-
res los Dres. María Dolores Mesa, Concepción María Aguilera, Javier Linde, María
del Carmen Ramírez y Ángel Gil, se comentan los distintos tipos de lípidos que inte-
gran la dieta (con especial énfasis en los mono y poliinsatusados) y los efectos saluda-
bles debidos a su consumo, tanto durante la gestación como en la infancia y periodo
adulto. Se describe cómo influyen estos componentes en el crecimiento y desarrollo
del ser humano, así como su implicación en la prevención y tratamiento de patologías
de distinto origen. 

Introducción
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El Dr. Daniel Ramón describe, en el capítulo dedicado a “Alimentos transgénicos”,
las posibilidades de la ingeniería genética para la producción de alimentos que con-
tengan ingredientes funcionales, modificando la composición en ácidos grasos, vita-
minas, minerales, polifenoles, etc.

El rigor científico de los capítulos que constituyen el libro, avalado por el reconocido
prestigio de los autores, y su claridad de presentación proporcionan una información
asequible a un amplio sector de lectores especializados y consumidores interesados en
la relación entre la dieta y la salud. Por ello se estima que la lectura del conjunto, aun-
que sin pretender ser exhaustiva, aporta una puesta al día sobre los datos actualmente
disponibles de aspectos prácticos de los alimentos funcionales seleccionados.

MANUELA JUÁREZ. Instituto del Frío (CSIC)
FEDERICO MORAIS. Federación Española de Industrias de la Alimentaci ón y Bebidas (FIAB) 
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I.1. Introducción
La cultura ancestral conoce bien la vinculación entre alimentación y buena salud, y
además aprecia el buen saber y las tradiciones que revelan ese vínculo. Sin embargo,
la ciencia ha enfocado, y quizá limitado, la relación alimentación-salud atendiendo
sólo a los aspectos nutritivos de la comida. El extraordinario desarrollo de la bioquí-
mica desde comienzos del siglo XX y su gran impacto en las ciencias biológicas
son, probablemente, la causa de que los alimentos se hayan estudiado primordial-
mente desde la perspectiva de la nutrición. La función principal de los alimentos es
la de cubrir las necesidades metabólicas del individuo en cuanto al aprovisionamien-
to de combustibles y de materiales plásticos para la renovación de los tejidos. Un ali-
mento es bueno si es bueno como nutriente. Esta afirmación es científicamente váli-
da pero claramente insuficiente desde el punto de vista de la cultura tradicional. En
el binomio alimentación y salud habría que reconocer otros beneficios que no se en-
casillan en los aspectos puramente nutricionales. La nutrición es una función de los
alimentos, pero cabe pensar en otras funciones que pueden obtenerse a través de una
alimentación adecuada. A la entrada del siglo XXI, la ciencia atiende a esta nueva
perspectiva y se plantea el estudio de la promoción de salud a través de la alimenta-
ción con horizontes más amplios (Sastre Gallego, 2005). Así nace el concepto de
“alimentación funcional” en distintos ámbitos científicos de Asia, Europa y América
(Diplock et al., 1999).

La nueva concepción de los alimentos requiere nueva metodología y nuevos instru-
mentos para investigar y evaluar los efectos funcionales de la comida. Antes podía
bastar el estudio de la composición de un alimento y de la biodisponibilidad de sus
componentes. Ahora, además, se necesitan los instrumentos adecuados para detectar
el efecto funcional, estimar su magnitud, determinar la exposición requerida para que
tenga lugar el efecto, identificar las personas o grupos de personas susceptibles de ex-
perimentar el efecto, etc. 

I.2. La ciencia de la alimentación funcional

En Europa, el abordaje científico de la alimentación funcional tiene su punto de parti-
da más destacable en un grupo de trabajo promovido y coordinado por la Sección Eu-
ropea del International Life Sciences Institute (ILSI) y patrocinado por la Comisión
Europea como Acción Concertada dentro del 4.º Programa Marco de Investigación. El
proyecto se tituló Functional Food Science in Europe (acrónimo FUFOSE) y propuso
una serie de conceptos y definiciones de consenso con el fin de proporcionar bases y
fundamentos apropiados para el futuro desarrollo científico de la alimentación funcio-

I. La evaluación científica de los alimentos funcionales
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nal. Es interesante y conveniente comentar sumariamente algunas de las conclusiones
del proyecto FUFOSE, publicadas hace ya unos años (Bellisle et al., 1998; Diplock et
al., 1999). Evidentemente, se trata de conceptos propuestos desde una perspectiva
científica y con la finalidad de promocionar el desarrollo científico de este campo. Por
tanto, sus implicaciones desde el punto de vista legal o de reglamentación no son ne-
cesarias ni obligadas, y dependerán de la voluntad del legislador. 

En primer lugar, se propone una definición ad hoc: un alimento puede considerarse
“funcional” si se demuestra satisfactoriamente que, además de sus efectos nutritivos,
afecta beneficiosamente a una o más funciones del organismo de modo que mejora el
estado de salud o bienestar o reduce el riesgo de enfermedad (Diplock et al., 1999). Al
proponer esta definición, el grupo de trabajo no pretende decir la “última palabra” so-
bre la cuestión, es decir, promulgar una fórmula cerrada y definitiva, sino más bien
describir y delimitar convenientemente el concepto de modo que permita trabajar
científicamente sobre una base precisa. Cabe destacar tres aspectos importantes y no-
vedosos en la definición: a) el efecto funcional es distinto que el nutritivo; b) debe de-
mostrarse satisfactoriamente; c) puede consistir en mejoría de funciones fisiológicas
(incluyendo funciones psicológicas como el bienestar) o en reducción de riesgo de de-
sarrollar un proceso patológico.

El grupo de trabajo enuncia, además, una serie de características adicionales que son
compatibles con el concepto: un alimento funcional siempre debe ser un alimento (se
excluyen explícitamente píldoras o cápsulas), pero puede ser un alimento natural, o
también puede ser un alimento transformado tecnológicamente para retirar o modifi-
car alguno de sus componentes o añadir un nuevo elemento. Estas transformaciones
no confieren necesariamente el carácter de alimento funcional, sino que el efecto fun-
cional debe demostrarse expresamente en cada caso. Es decir, la transformación tec-
nológica de un producto lácteo por extracción de la grasa o adición de ácidos grasos
más saludables no le convierten automáticamente en alimento funcional, sino que es
necesario que se demuestre un efecto beneficioso debido a la transformación tecnoló-
gica del producto.

Los objetivos primarios de la ciencia de la alimentación funcional son identificar las
interacciones beneficiosas entre un alimento concreto y una o más funciones del orga-
nismo y, además, obtener evidencias sobre los mecanismos implicados en la interac-
ción. Estos objetivos primarios de la nueva ciencia deben cubrirse con la metodología
científica apropiada y de uso común en las ciencias de la vida (fisiología, psicología,
farmacología, biomedicina), que incluye experimentación in vitro o ex vivo en líneas
celulares o tejidos en cultivo, modelos animales y estudios de observación o de inter-
vención en personas humanas.
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I.3. Marcadores de función

En segundo lugar, el grupo de expertos propone que la ciencia de la alimentación fun-
cional debe identificar y validar marcadores biológicos relevantes para evaluar las
funciones del organismo e investigar la modulación de los marcadores mediante los
alimentos. Ésta es una de las conclusiones más interesantes y trascendentes del pro-
yecto FUFOSE. La demostración de un efecto funcional precisa que se definan clara-
mente cuáles son los marcadores válidos de las distintas funciones biológicas (Bellis-
le et al., 1998). Esta cuestión es clave para el desarrollo futuro de la ciencia de la
alimentación funcional, y se considera crítica y difícil. 

El grupo de trabajo reconoce que algunos marcadores pueden representar un evento
directamente relacionado con el efecto, y entonces serían “factores” involucrados en
el efecto funcional. Pero esto no es necesario en todos los casos, porque otros marca-
dores válidos pueden ser meros “indicadores”, asociados a un evento pero sin estar di-
rectamente implicados en su génesis. Por ejemplo, la elevación del colesterol HDL
respecto a la fracción LDL es un “indicador” válido de protección frente a enfermeda-
des cardiovasculares, aunque no esté claramente demostrada su implicación como fac-
tor responsable de la protección cardiovascular (Bellisle et al., 1998). 

Los marcadores biológicos relevantes para la ciencia de la alimentación funcional son
diversos y se reconocen distintos tipos (figura 1). Unos marcadores no son propiamen-
te funcionales pero sí de exposición, y serían los que demuestran la exposición a un
alimento funcional o a un componente funcional de un alimento (por ejemplo, niveles
eritrocitarios de ácido fólico, niveles de ácidos grasos omega 3 en plasma o membrana
celular, presencia de un probiótico en heces, etc.). Otros marcadores pueden ser útiles
para medir la respuesta a una intervención y son los que reflejan directamente una
función biológica o psicológica (presión arterial, tiempo de tránsito colónico, cuestio-
narios de calidad de vida o de bienestar) o son un factor intermedio en un proceso fi-
siológico o fisiopatológico (índice de masa corporal, niveles de hemoglobina glicosi-
lada como factor que predice desarrollo de diabetes tipo 2). 

El grupo de trabajo recomienda que se usen los marcadores de forma dinámica, es de-
cir, que se evalúen cambios o variaciones asociados a una intervención. Los marcado-
res deben validarse con estudios apropiados, y se recomienda que sean reproducibles,
sensibles (baja incidencia de falsos negativos: un individuo que no muestra cambios
en el marcador pero sí que experimenta respuesta en la función) y específicos (baja
incidencia de falsos positivos: un individuo que muestra cambios en el marcador sin
que haya respuesta).

I. La evaluación científica de los alimentos funcionales
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1.4. Sistemas de evaluación de un efecto
funcional

Las diversas contribuciones del proyecto FUFOSE han sido y serán, sin duda, muy re-
levantes para enmarcar el campo de acción de una nueva ciencia, pero algunos aspec-
tos importantes quedaron excesivamente indefinidos. ¿Qué quiere decir demostrar sa-
tisfactoriamente un efecto funcional? La demostración de un efecto puede obtenerse
en el laboratorio trabajando con modelos animales sin necesidad de ensayos con per-
sonas humanas. La demostración puede ser satisfactoria para el consejo editorial de
una revista científica de baja difusión, aunque sea rechazada y discutida por otros. 

Con la finalidad de revisar la metodología existente y proponer los instrumentos ade-
cuados para la investigación de los efectos funcionales de los alimentos, la Comisión
Europea ha promovido y financiado recientemente una segunda Acción Concertada
(dentro del 5.º Programa Marco) bajo la coordinación de la Sección Europea de ILSI y
con la participación de unos 200 científicos de los cincos continentes en un enfoque
ampliamente multidisciplinar. El proyecto, titulado Process of the Assessment of
Scientific Support for Claims on Foods, con el acrónimo PASSCLAIM, se ha desarro-
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Figura 1 Tipos de marcadores relevantes para la evaluación de los efectos de

los alimentos funcionales según el grupo de trabajo de FUFOSE

(traducido de Diplock et al., 1999)
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llado con éxito durante los cuatro últimos años (desde abril de 2001 hasta marzo de
2005), y ha dado lugar a un número importante de publicaciones científicas (Aggett et
al., 2005; Cummings et al., 2004; Mensink et al., 2003; Prentice et al., 2003; Rafter et
al., 2004; Riccardi et al., 2004; Richardson et al., 2003; Saris et al., 2003; Westenhoe-
fer et al., 2004, entre otras).

El objetivo de la acción fue generar un cuadro o guía genérico con carácter instrumen-
tal que reuniera los principios necesarios para prestar una base científica a las alega-
ciones de los alimentos relacionadas con la salud. Se trataba también de revisar y eva-
luar críticamente los marcadores biológicos ya reconocidos, y proporcionar criterios
para la identificación y validación de nuevos marcadores.

1.5. Áreas temáticas de la alimentación
funcional

Desde el principio, los científicos que participaron en FUFOSE propusieron que la
ciencia de la alimentación funcional debía estructurarse en áreas relativas a las fun-
ciones que pueden mejorarse con los alimentos funcionales, evitando en cambio
clasificaciones en base a los productos en sí mismos. Una clasificación basada en
productos alimenticios sería menos universal por la variedad de regímenes y cos-
tumbres dietéticos en las distintas partes del mundo. En cambio, una clasificación
funcional se adapta mejor al carácter de validez y aplicabilidad universal que re-
quiere una ciencia. 

El nuevo proyecto PASSCLAIM identificó y propuso siete áreas temáticas en las
que la alimentación funcional puede demostrar efectos relevantes (figura 2). El pro-
yecto se estructuró alrededor de esas siete áreas temáticas de modo que se constitu-
yeron grupos de trabajo integrados por científicos de la academia y la industria, ex-
pertos en las respectivas áreas. La misión de cada grupo fue identificar funciones o
disfunciones (patologías) susceptibles de ser influenciadas por los alimentos y, por
tanto, de ser objeto de alegaciones de salud, describir los requerimientos científicos
para comprobar y evaluar los efectos (y las alegaciones correspondientes) y, por úl-
timo, revisar la utilidad de los marcadores existentes dentro de cada área funcional.
Un octavo grupo trabajó de modo independiente en la revisión de los procesos le-
gales para regulación de las alegaciones de los alimentos actualmente en uso en dis-
tintas partes del mundo. Sus conclusiones son menos pertinentes para la finalidad de
este capítulo, por lo que se remite al lector a la publicación correspondiente (Ri-
chardson et al., 2003). 

I. La evaluación científica de los alimentos funcionales
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En el área de enfermedades cardiovasculares hay abundancia de datos en la literatura
científica que permiten confirmar la relevancia de la alimentación en la prevención del
riesgo (Mensink et al., 2003). Existen marcadores bien validados y universalmente
aceptados como la fracción LDL del colesterol plasmático y las cifras de presión arte-
rial. Se identifica la necesidad de validar otros marcadores relativos al stress oxidativo
o las funciones de hemostasia (trombosis), que serían muy útiles en la investigación
de alimentos funcionales. Es ésta probablemente una de las áreas con más oportunida-
des para la alimentación funcional.

La salud ósea es claramente susceptible de mejora con una alimentación adecuada en
cuanto que el contenido mineral de calcio en los huesos puede regularse dietéticamen-
te. El estudio de la densitometría ósea permite obtener marcadores válidos que se rela-
cionan con la fortaleza de los huesos y la prevención de fracturas por osteoporosis
(Prentice et al., 2003).

El grupo de trabajo sobre forma física y rendimiento propuso una serie de parámetros
para evaluar el trabajo muscular, aprovechamiento energético, estado de hidratación,
desarrollo muscular, etc. Existen marcadores adecuados que permitirán el estudio de
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Figura 2 Áreas temáticas en la ciencia de la alimentación funcional

propuestas por el proyecto PASSCLAIM (Aggett et al., 2005)
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la eficacia de la alimentación funcional en este área y la fundamentación científica de
alegaciones (Saris et al., 2003).

Otra área destacable por las oportunidades que ofrece a la alimentación funcional es la
regulación del peso corporal, sensibilidad a la insulina y prevención de diabetes (Ric-
cardi, 2004). Los trastornos y patologías relacionados con el sobrepeso corporal cons-
tituyen la plaga del siglo XXI. El rol de la dieta en el control de la nueva plaga es pri-
mordial, y se proponen una serie de marcadores físicos y bioquímicos que permitirán
investigar los efectos de la alimentación funcional en este área.

Hay evidencias epidemiológicas que relacionan ciertos tipos de cáncer con la dieta.
Existen oportunidades en este campo, pero hay dificultades metodológicas para llevar
a cabo estudios adecuados por la larga evolución de los procesos. Hacen falta marca-
dores válidos que permitan definir estados de riesgo. De este modo, la modulación de
los marcadores con intervenciones dietéticas debería ser útil para predecir el riesgo de
desarrollo tumoral (Rafter et al., 2004).

En cuanto al estado mental y rendimiento psíquico, existen abundantes instrumentos
de medición cualitativa y cuantitativa de las funciones mentales (Westenhoefer et al.,
2004). El grupo de trabajo revisó una serie de funciones y propuso marcadores ade-
cuados para valorar el impacto de la alimentación en dichas funciones.

Por último, la salud gastrointestinal y el sistema inmune se abordaron en un grupo de
trabajo conjunto (Cummings et al., 2004). El sistema gastrointestinal cuenta con un
amplio número de parámetros susceptibles de medición, como absorción de nutrien-
tes, cantidad y cualidad de las secreciones, tiempo de tránsito, población bacteriana
comensal y patógena, etc. Además, tambien existen instrumentos apropiados para me-
dir las sensaciones originadas en el tracto gastrointestinal. Aunque las variaciones in-
terindividuales son muy amplias, el grupo reconoció grandes oportunidades para la
alimentación funcional en la promoción de salud gastrointestinal. Sin embargo, parece
más difícil el estudio del sistema inmune en el individuo sano. Las variaciones de los
parámetros del sistema inmune dentro del rango de la normalidad no tienen una vin-
culación clara con cambios en las funciones de defensa. Este campo necesita más de-
sarrollo para poder disponer de marcadores adecuados, y se recomienda la aplicación
de amplias baterías de parámetros inmunes en la investigación de los efectos de la ali-
mentación.

I. La evaluación científica de los alimentos funcionales
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1.6. Criterios comunes

Las alegaciones de salud sobre un alimento se deben basar en uno o varios efectos
funcionales de ese alimento que hayan sido demostrados y comprobados con una me-
todología científicamente válida. A lo largo del proyecto PASSCLAIM se celebraron
una serie de sesiones de discusión en grupos reducidos o de carácter plenario con el
fin de elaborar un cuadro de criterios comunes a todas las áreas temáticas. Se trata de
criterios que definen los requisitos o condiciones para valorar la calidad científica de
los datos que justifican una alegación. La tabla 1 muestra los criterios propuestos por
PASSCLAIM (Aggett et al., 2005).

El criterio segundo describe las características idóneas de los estudios con capaci-
dad para generar evidencia científica sobre un efecto. Habitualmente, los conoci-
mientos científicos que revelan un efecto proceden inicialmente bien de estudios
epidemiológicos de observación, o bien de trabajo de laboratorio en estudios fisio-
lógicos con un número limitado de sujetos humanos, con modelos animales o con
sistemas de cultivo de células u órganos. Los estudios de observación se basan en el
seguimiento prospectivo de una población (estudios de cohorte) o en técnicas analí-
ticas de tipo caso-control en las que se relacionan eventos o características alrede-
dor de un caso con los de otros sujetos controles estudiados en paralelo. Los estu-
dios de observación son muy importantes para identificar relaciones y pueden ser
muy innovativos, pero carecen de fuerza para demostrar una vinculación causa-
efecto dentro de las asociaciones que detectan. Los estudios de laboratorio con un
diseño correcto pueden conseguir evidencias de tipo causa-efecto y, además, son el
instrumento principal para conseguir información sobre mecanismos de acción. Sin
embargo, la experimentación de laboratorio puede no ser reproducible in vivo o en
una población humana concreta.

Por todo ello, el patrón habitual para demostrar una relación causa-efecto relevante
para el ser humano lo constituyen los ensayos de intervención randomizados y contro-
lados (RCT, Randomised Controlled Trials). Este tipo de estudios sirven, además,
para calibrar la magnitud del efecto y detectar posibles efectos secundarios de la inter-
vención. La metodología de estos estudios básicamente consiste en reclutar un núme-
ro adecuado de sujetos que se distribuyen en dos o más grupos de modo aleatorio. Al
menos uno de los grupos es control, de modo que no recibe la intervención activa que
se ensaya en el otro u otros grupos. El diseño y metodología de este tipo de estudios
fueron analizados hace unos años por una comisión de expertos que preparó un docu-
mento-guía para mejorar la calidad de los informes sobre RCT (Consolidated Stan-
dards for Reporting of Trials, CONSORT). Dicho documento puede consultarse en la
literatura (Begg et al., 1996), fue revisado posteriormente (Moher et al., 2001) y sus
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puntos-guía son actualmente accesibles desde la página web del grupo (http://www.
consort-statement.org).

Los demás criterios de la tabla son autoexplicativos y responden a la necesidad de ca-
librar bien el grado de evidencia de un efecto. Cuánto mejor sea la calidad de los da-
tos, más fuerza tendrá la evidencia que soporte la alegación del efecto.

I. La evaluación científica de los alimentos funcionales
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Tabla 1 Criterios de PASSCLAIM para la fundamentación científica

de las alegaciones

Criterio 1 El alimento o componente del alimento al que se le atribuye el efecto ale-
gado debe estar bien caracterizado.

Criterio 2 La fundamentación de una alegación debe basarse en datos obtenidos en
estudios con personas humanas, principalmente en estudios de interven-
ción, cuyo diseño debe tener en cuenta las siguientes consideraciones:

a) Grupos de estudio representativos de la población para la que se
pretende el efecto.

b) Controles apropiados.
c) Adecuada duración de la exposición y del seguimiento para demos-

trar el efecto que se pretende.
d) Caracterización de la dieta de base y otros aspectos relevantes del

estilo de vida de los grupos en estudio.
e) Cantidad de alimento o del componente consistente con el nivel de

consumo que se recomienda.
f) Influencia de la matriz o del contexto dietético en el efecto funcional.
g) Monitorización de la ingesta del producto durante el estudio. 
h) Potencia estadística aplicada para ensayar la hipótesis.

Criterio 3 Cuando el objeto propio de la alegación no puede medirse directamente
deben utilizarse marcadores.

Criterio 4 Los marcadores deben ser:

— biológicamente válidos en tanto que tienen una relación conocida con
el evento que representan, y su variabilidad en la población estudiada
es conocida;

— metodológicamente válidos con respecto a sus características analí-
ticas.

Criterio 5 La variable primaria en estudio debe modificarse por la intervención de
modo estadísticamente significativo, y el cambio debe ser biológicamente
significativo para la población en estudio y consistente con la alegación.

Criterio 6 Las alegaciones se fundamentan científicamente teniendo en considera-
ción la totalidad de los datos y valorando el peso de la evidencia.



1.7. Conclusiones

La alimentación funcional se plantea como ciencia que describe la interacción de los
alimentos con la salud del individuo en aquellos aspectos que son independientes de
su poder nutritivo. La nueva ciencia debe emplear adecuadamente los recursos meto-
dológicos desarrollados por las demás ciencias de la vida, incluyendo la Biología y la
Psicología, con el fin de generar nuevos conocimientos.
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II.1. Introducción
Los alimentos funcionales son aquellos alimentos que contienen componentes bioló-
gicamente activos que ofrecen beneficios para la salud y reducen el riesgo de sufrir
enfermedades. Este concepto nació en Japón, en los años ochenta, debido a la necesi-
dad de garantizar una mejor calidad de vida a la vista de los elevados gastos sanitarios
originados por el aumento de la longevidad de la población. En la actualidad, los con-
sumidores están cada vez más concienciados de la relación existente entre la dieta y la
salud, lo que ha impulsado el desarrollo y comercialización de alimentos con propie-
dades beneficiosas. Sin embargo, es evidente la necesidad de establecer científica-
mente las bases en las que se apoyan las alegaciones funcionales, y que se demuestren
sus efectos en las cantidades que normalmente se consumirían en el contexto de una
dieta global. Esto protegería y daría confianza a los consumidores y, a la vez, apoyaría
a la industria en el desarrollo, comercialización y promoción de estos productos

Si bien en Japón ya se estableció en 1991 el concepto de “Alimentos para Uso Especí-
fico en la Salud” (Foods for Specified Health Use, FOSHU), y los requisitos que de-
ben cumplir éstos, en la Unión Europea no existe una legislación uniforme sobre las
alegaciones de salud. De hecho, la legislación europea relativa al etiquetado prohíbe
hacer referencia a las propiedades preventivas, terapéuticas o curativas de los alimen-
tos, incluso aunque existan pruebas científicas que las avalen.

Los aspectos regulatorios y de etiquetado han de comprender dos consideraciones
fundamentales: seguridad y consolidación de la alegación funcional o beneficio para
la salud que comporta el consumo del alimento. En este sentido, se admite que las ale-
gaciones funcionales deberían estar apoyadas en datos científicos basados en la totali-
dad de la evidencia (es decir, no restringidos a la alegación en concreto), obtenidos en
ensayos clínicos realizados en humanos, doble-ciegos al azar y con un grupo control
(placebo). Además, tales estudios deben cumplir estrictos requerimientos, ser confir-
mados por grupos de investigación independientes y publicados en revistas de presti-
gio (Salminen et al., 1996; Sanders y Veld, 1999).

Según la Acción concertada FUFOSE, puesta en marcha en 1995 como respuesta de la
Comisión Europea a la expansión de los alimentos funcionales en el mercado, se dis-
tinguirían dos tipos de alegaciones de salud: alegaciones de funcionales de mejora,
asociadas a determinadas funciones fisiológicas y psicológicas y a actividades bioló-
gicas que van más allá de su papel establecido en el crecimiento, el desarrollo y otras
funciones normales del cuerpo, y alegaciones de reducción de riesgo de enfermeda-
des, que se asocian a la reducción del riesgo de padecer una determinada enfermedad
o afección.
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Dentro del mercado de los alimentos funcionales, en continua expansión, el mercado
de los alimentos lácteos funcionales y de los ingredientes funcionales de origen lácteo
supone un segmento muy importante (se estima que 5 billones de dólares en 2003) y
en crecimiento (Playne et al., 2003). Debe destacarse que, debido a sus propiedades
beneficiosas para la salud, muchos productos lácteos tradicionales (yogur, leches fer-
mentadas, calostro, leches maternizadas o la propia leche) pueden considerarse en sí
mismos alimentos funcionales, a la vez que contienen multitud de ingredientes para la
formulación de otros alimentos funcionales. Por otra parte, cada vez es más frecuente
la inclusión de ingredientes funcionales de origen lácteo y no lácteo en leche y ali-
mentos de base láctea, que incluyen bacterias probióticas y carbohidratos prebióticos,
salvado, avena, almidón, calcio, ácidos grasos omega-3, ácido fólico, vitaminas y mi-
nerales, etc. El objetivo de este artículo es revisar los conocimientos actuales sobre in-
gredientes funcionales de origen lácteo y alimentos lácteos funcionales, haciendo es-
pecial hincapié en las bases científicas en las que se fundamentan sus efectos positivos
para la salud.

II.2. Probióticos, prebióticos y simbióticos

El hecho de que en ausencia de microflora intestinal aumente el transporte de antíge-
nos demuestra la importancia de ésta en el sistema defensivo. La principal función de
la flora gastrointestinal radica en prevenir la colonización por microorganismos pató-
genos al competir por sus nichos ecológicos y sustratos metabólicos. El metabolismo
microbiano supone, además, una importantísima fuente de energía para la pared intes-
tinal, aproximadamente un 50% de los requerimientos diarios, gracias a la fermenta-
ción de carbohidratos a ácidos orgánicos. La microbiota intestinal también modula el
sistema inmune mediante la inducción de tolerancia y la producción de inmunoesti-
mulantes no inflamatorios (Tuohy et al., 2003). Una vez comprendida la importancia
de este mecanismo de defensa y la amenaza que para él suponen los patógenos gas-
trointestinales, algunos agentes quimioterapéuticos, fundamentalmente antibióticos, y
ciertas enfermedades crónicas, los esfuerzos se han concentrado en el desarrollo de
alimentos que contienen agentes que específicamente fortifican la microbiota gas-
trointestinal: probióticos, prebióticos y simbióticos.

Probióticos

Los probióticos son microorganismos no patógenos que, cuando se ingieren, ejercen
una influencia positiva sobre la salud o la fisiología del huésped. Schrezenmeir y
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De Vrese (2001), después de una discusión crítica de las distintas definiciones del tér-
mino probiótico, propusieron definirlo como “una preparación de, o un producto que
contiene, microorganismos viables, definidos y en número suficiente, los cuales alte-
ran la microflora en un compartimento del huésped y, por ello, ejercen efectos benefi-
ciosos en la salud de dicho huésped”. En esta definición, el concepto de probiótico
está confinado a efectos ejercidos por microorganismos viables, pero es independien-
te del lugar de acción o del modo de administración.

Tradicionalmente se ha considerado que el éxito de la terapia probiótica se manifes-
taba en la normalización de la permeabilidad intestinal, la mejora de su función
como barrera inmunológica y el alivio de las respuestas inflamatorias intestinales
(Ouwehand et al., 2002). La idea original consistía en que los probióticos pueden
cambiar la composición de la flora gastrointestinal aumentando la microflora bene-
ficiosa. Sin embargo, ahora se acepta que un mero cambio en la flora gastrointesti-
nal no es un biomarcador suficiente de un beneficio potencial para la salud. Por el
contrario, en el caso de algunos efectos, como la inmunomodulación, no es necesa-
rio que se produzca una modificación conmensurable en la composición de la mi-
croflora. Así, los probióticos mejorarían la salud del huésped debido no sólo a efec-
tos locales, ligados a su capacidad de colonizar la mucosa intestinal, sino también a
efectos distales ligados a su actividad promotora de la inmunidad celular y humoral
(Clancy, 2003).

Las preparaciones comerciales de probióticos son normalmente mezclas de lactobaci-
los y bifidobacterias, aunque también se han empleado levaduras. Las más importan-
tes son: Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis, B. bifidum, B. adolescentis,
Lactococus cremoris, Lc. lactis, Streptococcus thermophilus, Enterococcus faecium,
Lactobacillus rhamnosus, Lb. acidophilus, Lb. casei, Lb. bulgaricus, Lb. gasseri, Sac-
charomyces boulardii y S. cerevisiae. Entre los requisitos exigibles a los microorga-
nismos probióticos se encuentran: ser de origen humano; demostrar un comporta-
miento no patógeno; exhibir resistencia a los procesos tecnológicos (viabilidad y
actividad), a la acidez gástrica y a los ácidos biliares; adherirse al tejido epitelial del
intestino; ser capaces de persistir, aunque durante periodos cortos, al tracto gastroin-
testinal; producir sustancias antimicrobianas (ácidos orgánicos, ácidos grasos, bacte-
riocinas...); modular la respuesta inmune e influir en la actividad metabólica (Dunne
et al., 1999). En cualquier caso, existen importantes excepciones y, además, su com-
portamiento en el tracto gastrointestinal y sus efectos varían entre las distintas cepas.
De hecho, muchos son incapaces de colonizar el intestino, ni siquiera temporalmente,
y ejercen sus efectos de modo local durante su paso por el sistema gastrointestinal, por
lo que deben ser ingeridos regularmente para que persista cualquier propiedad favora-
ble a la salud (Ouwehand et al., 2002).
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Se han hecho numerosas declaraciones sobre los efectos terapéuticos de los probióti-
cos, en especial sobre su capacidad de prevenir o curar molestias intestinales; sin em-
bargo, sólo algunas cepas han demostrado su actividad en estudios serios. Debe tener-
se en cuenta que los ensayos encaminados a demostrar su efectividad deberían
cumplir estrictos requerimientos, entre los que se encuentran documentar y ensayar
cada cepa probiótica independientemente y emplear solamente cepas bien definidas.
La tabla 1 resume los principales beneficios de estos microorganismos demostrados
en estudios clínicos controlados en humanos (Ouwehand et al., 2002).

Efectos gastrointestinales de los microorganismos probióticos

Entre las actividades consideradas como científicamente probadas en un número sufi-
ciente de estudios (Andersson et al., 2001; Marteau et al., 2001), destaca la de mejo-
rar la digestibilidad de la lactosa. Está bien establecido que las personas con intole-
rancia a la lactosa absorben mejor aquélla contenida en yogur o leche fermentada con
Lb. acidophilus que la de la leche (De Vrese et al., 2001). Se han establecido dos me-
canismos principales para esta actividad: la digestión de la lactosa por los microorga-
nismos del yogur, que continúa en el intestino delgado cuando se lisan las bacterias
por los ácidos biliares, y un tránsito intestinal más lento cuando se consume yogur en
vez de leche, debido a su viscosidad.

La diarrea asociada a antibióticos ocurre en, aproximadamente, el 20% de los pa-
cientes tratados con éstos, y la causa es un desequilibrio microbiano que lleva a una
disminución de la flora endógena, responsable de la resistencia a la colonización y de
la capacidad fermentativa del colon. En muchos casos se debe a la proliferación de
Clostridium difficile. Se han observado efectos terapéuticos positivos y concluyentes
tras la administración oral de S. boulardii (Surawicz et al., 1989; McFarland et al.,
1995), que posiblemente actúe reduciendo los niveles de C. difficile, sus toxinas o la
secreción intestinal de éstas. La eficacia terapéutica de otros probióticos no ha sido
tan bien establecida.

En el caso de infecciones intestinales y colonización por bacterias patógenas, des-
taca por su gravedad la recurrencia de infecciones por C. difficile. En ocasiones, las
infecciones severas con C. difficile, que se tratan con antibióticos activos frente a bac-
terias aeróbicas, no llegan a ser erradicadas, lo que da lugar a episodios recurrentes de
diarrea (de un 20% de los individuos tratados por el primer episodio hasta un 40% de
los que han sufrido varios episodios). La adición de S. boulardii al tratamiento con
metronidazol o vancomicina para la erradicación de C. difiicile redujo a la mitad el
riesgo de recurrencia en 124 pacientes (McFarland et al., 1994). También se han refe-
rido resultados positivos tras el tratamiento con Lb. rhamnosus GG, aunque en ensa-
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Tabla 1 Microorganismos usados como probióticos con efectos beneficiosos

para la salud documentados en ensayos clínicos en humanos

(adaptada de Ouwehand et al., 2002)

Ejemplo
Género Especie de cepa Beneficio para la salud

Lactobacillus acidophilus La5 Reduce diarrea asociada a antibióticos

casei Shirota Acorta la diarrea causada por rotavirus
Reduce la recurrencia de cáncer de ve-
jiga superficial
Inmunomodulación

crispatus

fermentum KLD

johnsonii La1 Mejora la vacunación oral
Reduce la colonización por Helicobac-
ter pylori

paracasei F19

plantarum 299v Alivia el síndrome de intestino irritable
Reduce el colesterol-LDL

reuteri SD2112 Acorta la diarrea causada por rotavirus

rhamnosus GG Acorta la diarrea causada por rotavirus
Inmunomodulación
Alivia la enfermedad del intestino infla-
mable
Tratamiento y prevención de alergia

salivarius UCC118 Reduce los síntomas de la enfermedad
del intestino inflamable

Bifidobacterium breve Reduce los síntomas del síndrome del
intestino irritable

longum BB536

lactis Bb12 Tratamiento de alergia
Acorta la diarrea causada por rotavirus
Reduce la incidencia de la diarrea del
viajero
Mejora la vacunación oral

Propionibacterium freudenreichii JS

Bacillus subtilis

cereus toyoi

Escherichia coli Nissle Menores recaídas de la enfermedad 
1917 del intestino inflamable

Enterococcus faecium SF68

Saccharomyces cerevisiae boulardii Menores recaídas de la enfermedad
del intestino inflamable



yos abiertos (Bennet et al., 1996), por lo que se necesitan más estudios para compro-
bar este punto.

La principal causa de diarrea aguda es la gastroenteritis, que puede deberse a varios
patógenos virales o bacterianos y a parásitos, aunque la causa más frecuente en niños
es la infección por rotavirus. Varios ensayos controlados al azar han mostrado un
efecto beneficioso de probióticos y leches fermentadas en las gastroenteritis infantiles
y, con menos frecuencia, en las que afectan a adultos. Lb. rhamnosus GG, ya sea
como liofilizado o formando parte de una leche fermentada, acorta la diarrea aguda,
fundamentalmente la causada por rotavirus (Isolauri et al., 1991), efecto que se ha
comprobado y repetido en varios estudios (Marteau et al., 2001). Se ha encontrado un
efecto preventivo beneficioso en la administración de B. bifidum y S. thermophilus en
un ensayo doble-ciego y controlado por placebo en 55 niños hospitalizados (Saavedra
et al., 1994).

En cuanto a los mecanismos de acción mediante los cuales los microorganismos pro-
bióticos controlan la diarrea, debe destacarse que, aunque se asumió originalmente
que esta capacidad era exclusiva de aquellos capaces de colonizar el intestino alteran-
do el equilibrio microbiano (como Lb. plantarum o Lb. rhamnosus), otros microorga-
nismos que no colonizan, como S. boulardii, han demostrado su efectividad. Su meca-
nismo de acción es desconocido, pero podría deberse a la interferencia con el sistema
nervioso o inmune del intestino, favoreciendo la producción de compuestos inhibido-
res como bacteriocinas u otros metabolitos (ácidos grasos de cadena corta, ácido lácti-
co y acético, H2O2, etc.), hormonas, neuropéptidos, citoquinas, etc., que influyen en la
secreción de agua y electrolitos a través del epitelio intestinal. En el caso de la infec-
ción por C. difficile, podrían reducir la producción o la respuesta a la toxina (Anders-
son et al., 2001). El hecho de que existan múltiples mecanismos de acción representa
una importante ventaja frente a los agentes quimioterapéuticos, ya que dificulta el de-
sarrollo de resistencias por parte de los agentes patógenos (Penna et al., 2000).

Estudios en animales y, más recientemente, en humanos apoyan el efecto beneficioso
de los probióticos en las inflamaciones intestinales en las que podría estar implicada
una respuesta inmune anormal, determinada genéticamente, frente a la microflora
normal que reduciría los niveles de lactobacilos y bifidobacterias (Cummings et al.,
2003). En concreto, la compleja mezcla probiótica VSL#3 (Yovis, Sigma Tau; que
contiene 200 × 1012/g de bacterias viables pertenecientes a tres cepas de bifidobacte-
rias, cuatro de lactobacilos y una de S. thermophilus) ha demostrado su eficacia en hu-
manos con pouchitis (complicación frecuente tras intervenciones quirúrgicas en pa-
cientes con colitis ulcerosa) (Mimura et al., 2002). E. coli Nissle 1917 previene las
recaídas de colitis ulcerosa (Kruis et al., 1997).
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Otros posibles efectos gastrointestinales beneficiosos que, sin embargo, requieren el
apoyo de más estudios científicos controlados son: prevención de diarrea del viajero,
síndrome del colon irritable, estreñimiento (Andersson et al., 2001) y gastritis induci-
da por Helicobacter pylori (Hamilton-Miller, 2003). Por otra parte, los probióticos
pueden influir en la flora endógena y en el sistema inmune, los cuales juegan un papel
en la modulación de la carcinogénesis. En animales de experimentación se ha visto
que algunos probióticos pueden disminuir las concentraciones fecales de enzimas,
mutágenos y sales biliares secundarias que podrían estar implicados en el cáncer de
colon (Wollowski et al., 2001), aunque los estudios epidemiológicos realizados no
son concluyentes (Rafter, 2002). Tampoco lo es el efecto de los probióticos en los ni-
veles de colesterol sérico (Pereira y Gibson, 2002).

Otras actividades

Ciertos estudios epidemiológicos sugieren que la menor exposición a microorganis-
mos y el subsiguiente menor número de infecciones durante la infancia podrían ser
responsables del aumento de la prevalencia de las afecciones alérgicas en la sociedad
occidental. De hecho, la primera y masiva exposición se asocia, sin duda, al estableci-
miento de la flora gastrointestinal y ésta determina el desarrollo del sistema inmune.
En este sentido, los probióticos B. lactis Bb12 y Lb. rhamnosus GG se emplearon con
éxito para disminuir el eczema atópico en lactantes (Isolauri et al., 2000). Lb. rham-
nosus GG administrado a las madres prenatalmente y durante la lactación, así como a
los bebés durante 6 meses, disminuyó significativamente el riesgo de aparición de ec-
zema atópico (Kalliomäki et al., 2001). Un nuevo examen de estos niños mostró que
el potencial preventivo de L. rhamnosus GG se extendía, al menos, hasta la edad de 4
años (Kalliomäki et al., 2003), aunque se necesitan nuevos estudios para dilucidar el
mecanismo de acción de estos microorganismos, que parece ser IgE-independiente
(Nowak-Wegrzyn, 2003).

Debe destacarse que, en comparación con los numerosos estudios en pacientes, se han
realizado muy pocos estudios controlados en personas sanas, con o sin síntomas gas-
trointestinales, por lo que la mejora del estado general producida por los probióticos
no se ha comprobado hasta el momento (Marteau et al., 2002). Una evidencia algo
más directa sugiere que, al menos en niños, el consumo prolongado de probióticos po-
dría disminuir el riesgo de infecciones (Hatakka et al., 2001). Los probióticos se
acompañan con frecuencia de la promesa de que promoverán el sistema inmune. Así,
por ejemplo, se ha encontrado que B. lactis HN019 puede mejorar funciones inmunes
inespecíficas (Chiang et al., 2000). No obstante, esta función inmunomodulante pue-
de tener escasa incidencia en individuos sanos cuyo sistema inmune trabaja ya en con-
diciones óptimas (Calder y Kew, 2002). Debe destacarse, sin embargo, que, en combi-
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nación con vacunación oral, los probióticos aumentan los títulos de anticuerpos (Link-
Amster et al., 1994).

En el desarrollo de futuras cepas probióticas, ha de señalarse que se han hecho muy
pocos estudios en probióticos no viables que podrían también ejercer efectos benefi-
ciosos (Ouwehand et al., 2002). También son interesantes sus aplicaciones alternati-
vas en otras partes del cuerpo, como la cavidad oral. Se ha observado que el yogur re-
duce la colonización por Streptococcus mutants, responsable de caries dental (Petti et
al., 2001). Ciertos lactobacilos reducen la recurrencia de infecciones del tracto uri-
nario, así como el riesgo de vaginitis (Reid et al., 2001). Pero, en general, estos usos
potenciales, así como en la piel, oídos o en la nasofaringe, se han estudiado todavía
poco, a pesar de que el creciente aumento de las resistencias bacterianas a los anti-
bióticos promueve la investigación y el empleo de terapias de reemplazo bacteriano
(Tagg y Dierksen, 2003).

Una estrategia reciente se basa en utilizar a los microorganismos probióticos, natura-
les o genéticamente modificados, como un vehículo para “entregar” específicamente
constituyentes biológicamente activos (enzimas, antígenos...) en los lugares donde de-
ben actuar en el tracto gastrointestinal. Entre las ventajas potenciales se encuentra la
protección frente a la digestión y los ácidos del estómago y la posibilidad de progra-
mar su liberación en el intestino (Marteau et al., 2002). De modo similar, el desarrollo
en ingeniería genética de microorganismos de grado alimentario hace posible fomen-
tar o inducir la producción de ingredientes funcionales como vitaminas, oligosacári-
dos y polisacáridos, ácido linoleico conjugado (CLA), etc., lo que abre la puerta a la
producción de nuevos alimentos fermentados con mejores propiedades (Hugenholtz y
Smid, 2002).

En cualquier caso, la principal ambición de la investigación en probióticos sigue sien-
do la definición, a nivel molecular, de los mecanismos responsables de su actividad,
que debe estar reforzada por el desarrollo de ensayos clínicos, de modelos experimen-
tales in vitro y en animales, la caracterización y validación de marcadores de los efec-
tos fisiológicos y de métodos para la resolución taxonómica de especies. Por otra par-
te, la incorporación del probiótico al alimento también modificará su eficacia
dependiendo del tipo de alimento.

Administración de los microorganismos probióticos

Los alimentos lácteos empleados para diseminar microorganismos probióticos son,
por lo general, productos fermentados como leche y queso, aunque también los inclu-
yen leches infantiles o bebidas a base de suero. Además, pueden administrase como
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suplementos dietéticos en pastillas o cápsulas. En el caso de los alimentos fermenta-
dos, los productos lácteos, que constituyen el 65% de los alimentos funcionales del
mercado europeo, han estado siempre a la vanguardia de los alimentos que contienen
probióticos (Playne et al., 2003). Desde 1990 han aparecido en Europa varias bebidas
fermentadas como “Actimel” (L. casei inmunitas), “LC1” (L. johnsonii, La1), “Ya-
kult” (L. casei Shirota), “Vifit” (Lactobacillus GG) y “Fyos” (L. rhamnousus). En
productos lácteos es bastante común usarlos mezclados con otras bacterias para ase-
gurar las características sensoriales óptimas y, en este caso, es de suma importancia
una adecuada selección de las cepas y la tecnología de fermentación para lograr una
adaptación óptima del probiótico al alimento y una viabilidad máxima (Saarela et al.,
2000).

En productos no lácteos, como alimentos infantiles o dulces, donde normalmente no
se multiplican, su viabilidad depende de factores como el pH, la temperatura de alma-
cenamiento y la presencia de microorganismos competidores e inhibidores. Así, el
almacenamiento a temperatura ambiente compromete gravemente su viabilidad y es-
tabilidad, lo que ha promovido la investigación de técnicas de encapsulación (Mattila-
Sandholm et al., 2002).

A diferencia de los fármacos y aditivos químicos de uso alimentario, los criterios de
calidad que deben cumplir los probióticos están poco definidos. Debe tenerse en cuen-
ta que el procesado, el almacenamiento y el uso continuado de los microorganismos
probióticos a lo largo de la cadena alimentaria pueden producir cambios en sus carac-
terísticas y propiedades beneficiosas. Los criterios para evaluar tales cambios y deter-
minar propiedades tan importantes como su grado de pureza, viabilidad o adherencia
deberían incluirse en las regulaciones sobre alimentos funcionales (Tuomola et al.,
2001; Clancy, 2003). De especial importancia es la definición de un nivel eficaz de
probióticos, pero no se sabe mucho sobre la mínima dosis o la frecuencia de consumo
requerida para ejercer un efecto fisiológico. La mayor parte de los productos que con-
tienen probióticos se estandarizan en función del contenido en células viables, lo que
lleva implícita la presunción de que la eficacia está ligada a la viabilidad, aunque para
asegurar esto debería conocerse con más profundidad el mecanismo de acción. En
principio, se piensa que deberían alcanzar el intestino delgado alrededor de 108-109

bacterias vivas, para lo que se necesitaría un consumo diario de 109-1010, aunque no
se descarta que puedan crecer en el tracto gastrointestinal (Sanders y Veld, 1999). En
cualquier caso, debe destacarse que en el caso de los alimentos no se proporcionan in-
dicaciones de los contajes viables ni de la potencia, sino solamente del beneficio po-
tencial para la salud. Un estudio sobre yogures europeos mostró que, en general, las
especies encontradas eran las declaradas en la etiqueta, aunque ésta no declaraba los
niveles de microorganismos. En el caso de suplementos secos, sólo 9 de 29 productos
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estaban bien etiquetados (Hamilton-Miller et al., 1999). Un estudio reciente sobre 14
leches fermentadas comercializadas en España mostró que todos los probióticos anun-
ciados en la etiqueta estaban presentes en los productos, aunque en dos casos se en-
contró, además, un grupo adicional de microorganismos. Los recuentos de Lactobaci-
llus spp. superaron siempre los 105 ufc/ml (el mínimo nivel terapéuticamente efectivo
sugerido por algunos autores), mientras que la población de Bifidobacterium spp. es-
tuvo por debajo de ese nivel en dos productos (Gueimonde et al., 2004).

Entre los requisitos de seguridad que deben cumplir los probióticos, destacan la ausen-
cia de actividades enzimáticas que produzcan desconjugación de sales biliares, degra-
dación de la mucosa, agregación plaquetaria o formación de metabolitos indeseables.
También es importante que no hayan protagonizado episodios de patogenicidad intesti-
nal o endocarditis ni transporten genes transmisibles de resistencia a antibióticos. En la
bibliografía sólo se recogen dos casos de infecciones causadas por bacterias probióti-
cas (Saarela et al., 2000), aunque se asume que, ocasionalmente, podrían dar lugar a in-
fecciones en individuos inmunodeprimidos (Marteau, 2001; Borriello et al., 2003).

De este modo, en el desarrollo y comercialización de productos probióticos hay toda-
vía aspectos claves que abordar, como son: la identificación de biomarcadores que
puedan emplearse para evaluar la eficacia de los probióticos en humanos (cepa, dosis,
estado de crecimiento, etc.), la definición de su principio activo, de su estabilidad, y,
por supuesto, la realización de estudios epidemiológicos y de intervención en huma-
nos que confirmen científicamente su efectividad.

Prebióticos

El término prebiótico se refiere a “un ingrediente alimentario no digerible que afecta be-
neficiosamente al huésped mediante la estimulación selectiva del crecimiento y/o activi-
dad de una o un número limitado de bacterias en el colon” (Gibson y Roberfroid, 1995).
Es decir, se trata de influir en la microflora intestinal a través de la dieta. Un ejemplo
clásico lo constituye la leche humana, cuyo elevado contenido en oligosacáridos y la na-
turaleza dinámica de los mismos se considera responsable de la mayor proporción de bi-
fidobacterias en el tracto gastrointestinal de los niños alimentados con leche materna
respecto a los alimentados con fórmulas infantiles, lo que normalmente se correlaciona
con un menor riesgo de sufrir infecciones gastrointestinales (Vandenplas, 2002).

La eficacia de los prebióticos está ligada a su capacidad de resistir la digestión en el
intestino delgado y alcanzar el intestino grueso, donde serían utilizados selectivamen-
te por un restringido grupo de microorganismos, fundamentalmente bifidobacterias y
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lactobacilos. La tabla 2 muestra los carbohidratos que pueden cumplir estos requisitos
y que son objeto de investigación. Entre ellos, la inulina y sus derivados, los fructo-
oligosacáridos, han demostrado actividades prebióticas en un número aceptable de es-
tudios y están disponibles comercialmente. Dentro de los prebióticos de origen lácteo
destacan los galacto-oligosacáridos, la lactulosa, el lactitol y la lactosacarosa, todos
derivados de la lactosa, con efectos bifidogénicos establecidos, aunque en un menor
número de estudios que los anteriores (Playne et al., 2003).

La inulina y los fructo-oligosacáridos como la oligofructosa son β 2-1 fructanos linea-
les presentes en cantidades significativas en distintas frutas y vegetales. A pesar de su
origen no lácteo, se usan con frecuencia en productos lácteos. La achicoria (Cicho-
rium intybus) es la fuente más común de inulina, a partir de la cual la industria ali-
mentaria obtiene, mediante hidrólisis enzimática, una variedad de productos, los fruc-
to-oligosacáridos (FOS), con diferentes grados de polimerización (de 3 a 5, de media,
para la oligofructosa a 25 para algunos tipos de inulina). La oligofructosa también
puede obtenerse mediante transfructosilación enzimática empleando sacarosa como
sustrato. Todos se clasifican como fibra alimentaria soluble y se usan, por sus propie-
dades tecnológicas y nutricionales, en una gran variedad de productos (Frank, 2002).
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Tabla 2 Composición química y características de carbohidratos prebióticos

y prebióticos potenciales

Componente Composición GP*

Inulina β (2-1) fructano 2-65

Fructo-oligosacáridos β (2-1) fructano 2-8

Galacto-oligosacáridos oligogalactosa (85%)

Oligosacáridos de soja mezcla de rafinosa y estaquiosa 2-3

Xilo-oligosacáridos xilosa con uniones β (1-4) 2-4

Isomalto-oligosacáridos mezcla de oligómeros de glucosa con 2-8
uniones α (1-6)

Oligosacáridos 6’ galactosil-lactosa 2-8
transgalactosilados

Lactulosa galactosil β (1-4) fructosa

* GP = grado de polimerización.



Debe destacarse que la estimulación de ciertos microorganismos por parte de diferen-
tes carbohidratos in vivo parece no ser tan selectiva como indicaban los estudios in vi-
tro. Así, por ejemplo, se ha visto que los almidones resistentes también pueden alcan-
zar el intestino grueso, estimular a las bifidobacterias in vivo y emplearse en la
formulación de productos prebióticos y simbióticos (Priebe et al., 2002; Topping et
al., 2003).

Actividades biológicas de los prebióticos

La inulina y la oligofructosa resisten la acción de las enzimas del intestino delgado,
específicas de enlaces α-glicosídicos, pero son fermentadas por las bacterias del colon
produciendo lactato y ácidos carboxílicos de cadena corta, fundamentalmente acetato.
Como consecuencia, varios estudios han mostrado cambios en la composición de la
flora fecal de humanos que las consumían (Gibson et al., 1995). Éstos se atribuyen a
la disminución del pH que producen al estimular el crecimiento y la actividad bacte-
riana y la producción de ácidos grasos de cadena corta (Kolida et al., 2002). El menor
pH favorece el crecimiento de lactobacilos y bifidobacterias sobre el de otras bacterias
no deseables (Blaut, 2002). La cuestión más importante pasaría a ser, entonces, el be-
neficio para la salud que aporta el aumento de la población de bifidobacterias (An-
dersson et al., 2001). Por otro lado, el efecto bifidogénico depende de los niveles exis-
tentes de estos microorganismos. Así, la administración de galacto-oligosacáridos a
adultos sanos con elevados niveles fecales de bifidobacterias no produjo cambio algu-
no (Playne et al., 2003).

Como se muestra en la tabla 2, el hecho de que los distintos prebióticos potenciales
varíen en cuanto a estructura molecular y longitud de cadena hace improbable que se
fermenten a la misma velocidad o en la misma parte del colon. Esto abriría la posibili-
dad de producir efectos específicos que permitiesen modular el metabolismo del co-
lon a diferentes niveles (Priebe et al., 2002; Delzenne, 2003).

La inulina y la oligofructosa poseen efectos laxantes dosis-dependientes. A diferencia
de la fibra alimentaria insoluble, que aumenta la masa fecal al favorecer la retención
de agua, en el caso de estos oligosacáridos este efecto se atribuiría, fundamentalmen-
te, al aumento que producen en la biomasa microbiana como resultado de su fermen-
tación en el colon (Andersson et al., 2001; Roberfroid, 2002).

La lactulosa ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la encefalopatía hepática
a través de la inducción al consumo de nitrógeno por parte de las bacterias y la reduc-
ción del pH, que disminuyen la formación de toxinas cerebrales (Dhiman et al.,
2000).
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Por otra parte, los ácidos grasos de cadena corta pueden jugar un papel muy importan-
te en el funcionamiento del epitelio del colon, favoreciendo el transporte de cationes
como Ca2+, Mg2+ y Fe2+. El menor pH favorecería, además, la disolución del Ca2+. De
hecho, se ha confirmado en humanos el efecto promotor de la oligofructosa en la ab-
sorción del Ca2+, aunque se necesitan estudios a largo plazo con dietas bien controla-
das para evaluar la persistencia de este efecto y, sobre todo, su impacto en la salud de
los huesos (Schholz-Ahrens y Scherezenmeir, 2002).

Se ha postulado que un ambiente más ácido podría reducir la actividad de enzimas
procarcinogénicas. Por otra parte, la estimulación del crecimiento bacteriano en el co-
lon podría disminuir los niveles de metabolitos tóxicos, debido a los mayores requeri-
mientos de nitrógeno y azufre por parte de la nueva biomasa, que, de otro modo, se
metabolizarían en sustancias carcinogénicas. Así, se han encontrado efectos positivos
de la inulina, FOS, lactulosa y galacto-oligosacáridos en biomarcadores del cáncer de
colon, mientras que la inulina y la oligofructosa redujeron el número e incidencia de
lesiones precancerosas y la incidencia de tumores en ratas tratadas con agentes carci-
nogénicos. Sin embargo, estos efectos todavía no se han confirmado en humanos
(Priebe et al., 2002). El mecanismo, todavía desconocido, de esta acción podría estar
también relacionado con la producción de butirato o con la estimulación de la res-
puesta inmune (Tuohy et al., 2003).

En animales, se ha demostrado que la administración de inulina disminuye los lípidos
séricos debido a una inhibición de la síntesis de ácidos grasos. Esta ruta, sin embargo,
es relativamente inactiva en humanos, cuyo metabolismo lipídico es mucho más com-
plejo. De hecho, tras distintos estudios, no ha podido demostrarse un efecto convin-
cente de la administración de inulina u oligofructosa en los niveles de colesterol o tri-
glicéridos en sangre, por lo que es necesaria su confirmación (Tuohy et al., 2003;
Williams y Jackson, 2002).

La demostración de los efectos de los prebióticos requiere un intensivo análisis cuali-
tativo y cuantitativo de la flora del colon y de su modulación mediante el tratamiento
prebiótico. Para ello es necesario el desarrollo de nuevos métodos que permitan detec-
tar leves cambios en la composición de dicha flora y correlacionarlos con los benefi-
cios para la salud, que, como ya se ha explicado, no se limitan a la fisiología gastroin-
testinal (Roberfroid, 2001).

Administración de los prebióticos

El mercado de prebióticos se encuentra en rápida expansión, así como la demanda de
nuevos compuestos distintos a los oligosacáridos que dominan el mercado actualmen-
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te. La inulina y la oligofructosa, legalmente clasificados como alimentos, se usan sin
restricciones en múltiples productos como yogures o leches maternizadas, así como
en productos no lácteos como bebidas, galletas, cereales y productos de bollería, etc.,
o formando parte de alimentos simbióticos. La inclusión de prebióticos en fórmulas
maternizadas, de larga tradición en Japón, aunque mucho más reciente en Europa, ha
permitido imitar los efectos de la leche humana en la flora de los lactantes. Debe seña-
larse, sin embargo, que algunos autores sugieren que no hay suficientes estudios sobre
los efectos de los prebióticos en la salud de los lactantes, aunque, en principio, es alta-
mente probable que sean seguros (Vandenplas, 2002; Ghisolfi, 2003).

Por lo general, han demostrado eficacia dosis de 4-20 g/día. Dosis superiores podrían
causar flatulencia e hinchazón abdominal (Tuohy et al., 2003). Debe tenerse en cuen-
ta que una dieta normal en Europa o Estados Unidos ya aporta entre 1 y 10 g diarios
(Playne et al., 2003). Algunos autores destacan que muchas de las respuestas bifido-
génicas obtenidas en estudios en animales se produjeron tras la administración de ni-
veles excesivamente altos en la dieta (Playne et al., 2003). Una cuestión importante,
no resuelta todavía, es cuánto tiempo persiste el efecto bifidogénico cuando se inte-
rrumpe una dieta rica en prebióticos (Roberfroid, 2001).

Actualmente se está trabajando en una nueva generación de prebióticos para un desa-
rrollo más racional que comprenda un mejor conocimiento de los factores que deter-
minan su actividad, combinado con avances en métodos biotecnológicos para su ob-
tención. Así se estudia la posibilidad de mejorar la funcionalidad de los prebióticos
destinándolos a grupos de bacterias específicos o hacia probióticos de utilidad proba-
da, o aumentando su persistencia en el colon (Rastall y Maitin, 2002).

Simbióticos

Para prolongar el efecto de los probióticos parece necesario potenciar su superviven-
cia, y así asegurar que mayores poblaciones alcancen el intestino grueso, y/o aumen-
tar su tiempo de residencia en ese medio. Esto puede facilitarse mediante prebióticos,
que cuando se combinan con probióticos se denominan simbióticos (Rastall y Maitin,
2002). Dado que la palabra alude a un sinergismo, debería reservarse a productos en
los que el compuesto prebiótico favorece selectivamente al microorganismo probióti-
co, aunque podría argumentarse que el sinergismo también se conseguiría in vivo me-
diante la ingestión de un microorganismo y la promoción del crecimiento de otro
(Schrezenmeir y De Vrese, 2001). En el mercado se encuentran, por ejemplo, yogures
conteniendo inulina y bifidobacterias. Sin embargo, el desarrollo de estos productos
es todavía escaso y apenas hay evidencias que prueben una mayor eficacia de los sim-
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bióticos respecto a los pro y prebióticos. Un nuevo producto, prometedor, combina Bi-
fidobacterium lactis (Lafti®B94) seleccionado para interaccionar específicamente con
Hi-Maize®, un almidón resistente alto en amilosa (Playne et al., 2003).

II.3. Ingredientes funcionales de naturaleza
proteica

Dentro de este grupo se incluyen distintas proteínas lácteas e hidrolizados de las mis-
mas que pueden ejercer distintas actividades biológicas en el organismo, aparte de los
beneficios propiamente derivados del valor nutritivo de estos compuestos. También se
considerarán en este apartado otras proteínas de origen no lácteo que están siendo uti-
lizadas como ingredientes funcionales en productos lácteos.

Proteínas lácteas

La leche y los productos lácteos son fuente de proteínas de alta calidad nutricional que
proporcionan al organismo una amplia variedad de aminoácidos, de los cuales una
gran proporción son aminoácidos esenciales. Además de por su elevado valor nutriti-
vo, en los últimos años se ha prestado atención a distintos componentes lácteos para
ser utilizados como ingredientes funcionales. Especialmente, el suero de quesería, un
subproducto de la industria láctea, es un suplemento proteico muy popular en distintos
alimentos funcionales con extensión a tratamientos alternativos de aplicación clínica.
Las proteínas de suero lácteo contienen todos los aminoácidos esenciales y en concen-
traciones más elevadas que otras fuentes proteicas, como las proteínas de origen vege-
tal (soja, maíz o trigo), y son ricas en aminoácidos ramificados: leucina, isoleucina y
valina. El aminoácido leucina está considerado un elemento clave en el proceso de
síntesis proteica (Anthony et al., 2001). Los avances de los procesos tecnológicos
como la micro y ultrafiltración, ósmosis inversa y cromatografía han dado lugar a la
aparición de distintos productos comerciales basados en la fracción de suero lácteo,
como concentrados (con porcentajes de proteína que varían entre el 80-95%), suero
bajo en lactosa, aislados de proteínas, suero desmineralizado, etc. La composición de
estos productos varía, siendo éste un factor importante a la hora de seleccionarlos
como ingredientes funcionales en distintas aplicaciones específicas.

La tabla 3 muestra las principales proteínas de suero lácteo, su proporción relativa res-
pecto al contenido total de proteína y algunas de las actividades biológicas atribuidas
a las mismas. Precisamente son las proteínas minoritarias, como las inmunoglobuli-
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nas, lactoferrina y lactoperoxidasa, las que mayor atención han recibido en las investi-
gaciones más recientes por su potencialidad para ser empleadas como ingredientes
funcionales en alimentos o en preparaciones farmacéuticas.

Las inmunoglobulinas son anticuerpos o gamma-globulinas. Constituyen uno de los
primeros sistemas de defensa descritos del organismo y han suscitado una gran canti-
dad de investigaciones. Existen cinco clases de inmunoglobulinas (IgA, IgD, IgE, IgG
e IgM). Las inmunoglobulinas IgG se transfieren de la madre al feto durante el emba-
razo y la lactancia y sirven como primera línea de defensa contra infecciones (la lla-
mada inmunidad pasiva). Las inmunoglobulinas IgA se transfieren al lactante a través
de la leche materna, dotándole de una mayor inmunidad que a los lactantes alimenta-
dos exclusivamente con fórmulas maternizadas (Bonang et al., 2000). El calostro es
particularmente rico en inmunoglobulinas, mientras que su concentración en leche de-
crece notablemente. Por ello, el calostro está siendo investigado profusamente para su
utilización como ingrediente en alimentos dirigidos a mercados especialmente lucrati-
vos, como el de nutrición para deportistas, que está sufriendo una gran expansión, so-
bre todo en Estados Unidos (Playne et al., 2003). Las inmunoglobulinas bovinas pue-
den utilizarse por su actividad como anticuerpos no específicos, o bien producirse
inmunoglobulinas frente a antígenos específicos empleando animales hiperinmuniza-
dos. Los anticuerpos no específicos de calostro bovino ofrecen protección frente a
ciertos patógenos humanos como Crystosporidium parvum (Okhuysen et al., 1998),
rotavirus (Scammell, 2001), bacterias cariogénicas (Wei et al., 2002), Helicobacter
pylori, etc. (Korhonen et al., 2000). También se encuentran en el mercado distintos
productos obtenidos de vacas hiperinmunizadas, que han demostrado eficacia en el
tratamiento de desórdenes gastrointestinales causados por protozoos, Crystosporidia,
Helicobacter pylori, rotavirus y distintas especies de Shigella (Kelly, 2004).

La lactoferrina es una glicoproteína quelante de hierro que ha recibido un gran inte-
rés científico desde la década de los sesenta debido a su elevada concentración en le-
che humana. Esta proteína tiene una probada actividad antimicrobiana contra bacte-
rias Gram positivas y Gram negativas, hongos y levaduras, y ha demostrado poseer
actividad antivírica (Floris et al., 2003). A esta molécula se le han atribuido otras fun-
ciones biológicas, algunas de las cuales requieren la realización de más estudios para
su confirmación, entre las que se incluyen: actividad inmunomodulante, antiinflama-
toria y anticancerígena (Clare et al., 2003). Además, existe cierta evidencia de la capa-
cidad de la lactoferrina para mejorar la absorción del hierro en lactantes, disminuir in-
tolerancias alimentarias e infecciones y favorecer el crecimiento de bifidobacterias a
nivel intestinal. En un ensayo clínico utilizando una fórmula maternizada suplementa-
da con lactoferrina, se observó un aumento en los niveles de bifidobacterias en las he-
ces con respecto al grupo alimentado con una fórmula maternizada estándar, aunque
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los niveles no alcanzaron los de los lactantes alimentados con leche materna (Roberts
et al., 1992). Las aplicaciones comerciales de la lactoferrina incluyen su uso como su-
plemento en alimentos como fórmulas maternizadas, algunos productos lácteos como
yogur o chicles. Es prometedor su uso en alimentos para acuicultura, por su papel para
prevenir infecciones bacterianas. En virtud de sus propiedades antibacterianas, tam-
bién se está aplicando en productos de higiene personal (dentífricos y colutorios) y en
cosméticos (Clare et al., 2003).

La lactoperoxidasa es una enzima con actividad antibacteriana que se encuentra pre-
sente en calostro, leche y otros fluidos biológicos. Esta enzima cataliza la formación
de oxitiocianato, que es un potente antimicrobiano. El sistema de lactoperoxidasa es
activo contra una gran variedad de bacterias Gram positivas y Gram negativas, inclu-
yendo patógenos alimentarios, como Campylobacter, Escherichia, Listeria, Salmone-
lla, etc. Este sistema también es activo frente a bacterias de la cavidad oral (Ihalin et
al., 2003) y distintos tipos de virus (Tenouvuo, 2002). Las aplicaciones comerciales
de esta enzima se basan, por tanto, en su potente actividad antimicrobiana para la con-
servación de distintos alimentos (leches refrigeradas y no refrigeradas, fórmulas in-
fantiles) y en productos de higiene bucal (dentífricos y colutorios).

El caseinmacropéptido (CMP) es el producto resultante de la acción del cuajo sobre el
enlace 105-106 de la κ-caseína, que se encuentra en concentraciones de 1,2 a 1,5 g/L en
el suero de quesería. El término CMP describe una heterogénea fracción de polipéptidos
que exhiben modificaciones post-transduccionales, como glicosilación, fosforilación y
variantes genéticas. Numerosos estudios han demostrado que se trata de péptidos multi-
funcionales con numerosas propiedades biológicas potenciales, como son unión a ente-
rotoxinas del cólera y de E. coli, inhibición de la adhesión bacteriana y viral, supresión
de la secreción gástrica, promoción del crecimiento de bifidobacterias, inmunomodula-
ción, actividad antitrombótica e inhibidora de la enzima convertidora de angiotensina I
(Manso y López-Fandiño, 2004). Aquellas actividades que dependen de interacciones
con componentes celulares están relacionadas con el número y contenido de residuos
glicosídicos (Dziuba y Minkiewicz, 1996). Además, también se ha descrito la formación
de péptidos bioactivos mediante hidrólisis del CMP con diferentes enzimas, a los que
nos referiremos más adelante. Debe destacarse, sin embargo, que los datos existentes so-
bre sus propiedades beneficiosas se han obtenido en estudios in vitro y en animales de
experimentación, por lo que sería necesaria su confirmación en humanos.

La leche contiene, además, otros componentes bioactivos minoritarios como distintas
hormonas y factores de crecimiento. Los factores de crecimiento presentes en la le-
che podrían ser utilizados en distintas áreas de la biomedicina y la alimentación, aun-
que, de momento, habría que demostrar su eficacia en humanos. Se plantea su utiliza-
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ción en el tratamiento tópico de úlceras (Regester y Belford, 1999), en cultivos celula-
res para la producción de hormonas y vacunas (Smithers et al., 1996) y en la profila-
xis y tratamiento de algunas patologías gastrointestinales (Regester y Belford, 1999).
A pesar de que su producción a gran escala es bastante limitada, ya se comercializan
distintos productos derivados de calostro bovino que contienen estos factores de creci-
miento. En Estados Unidos, algunos productos utilizados en nutrición para deportistas
basados en proteínas de suero también incluyen factores de crecimiento entre sus
componentes (Playne et al., 2003).

Las actividades beneficiosas relacionadas con el consumo de concentrados proteicos o
proteínas derivadas de suero lácteo sobre las que existen datos obtenidos en ensayos
clínicos incluyen: actividad anticancerígena, actividad antivírica (hepatitis, HIV), efec-
tos en la composición corporal y beneficios en el tracto gastrointestinal de lactantes.

Actividad anticancerígena

Se han llevado a cabo estudios con cultivos celulares y animales de experimentación que
sugieren que la fracción sérica de la leche posee propiedades anticancerígenas. Esta
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Tabla 3 Proteínas de suero lácteo y funcionalidad de las mismas

(tomada de Marshall, 2004)

Porcentaje 
Proteína relativo Beneficios

β-Lactoglobulina 50-55 Fuente de aminoácidos esenciales y aminoácidos
ramificados

α-Lactoalbúmina 20-25 Principal proteína en leche humana. Fuente de ami-
noácidos esenciales y aminoácidos ramificados

Inmunoglobulinas 10-15 Principales proteínas en calostro. Beneficios en el
sistema inmune

Lactoferrina 1-2 Antioxidante. Antibacteriana, antiviral y antifúngi-
ca. Favorece el crecimiento de bacterias beneficio-
sas

Lactoperoxidasa 0,50 Antibacteriana

Seroalbúmina 5-10 Fuente de aminoácidos esenciales

Caseinmacropéptido 10-15 Fuente de aminoácidos ramificados. Ausencia de
aminoácidos aromáticos. Ingrediente en dietas
para fenilcetonúricos



actividad estaría relacionada con los aminoácidos azufrados presentes en la secuencia de
las proteínas séricas, que participan en la síntesis del glutatión, que es un potente an-
tioxidante intracelular y agente xenobiótico (Parodi, 1998; Bounous, 2000). Otros auto-
res han postulado que la capacidad de las proteínas séricas para secuestrar hierro del me-
dio puede contribuir a esta actividad, dado que el hierro puede actuar como agente
mutagénico al provocar un daño oxidativo en los tejidos (Weinberg, 1996).

Se han llevado a cabo estudios en animales de experimentación en los que se ha de-
mostrado que, en animales a los que se había inducido un cáncer de colon, la adminis-
tración de proteínas séricas dio lugar a una disminución significativa del número de
tumores (Sekine et al., 1997; Tsuda et al., 1998; Hakkak et al., 2000; Kuhara et al.,
2000). Sin embargo, hasta la fecha, el número de ensayos clínicos relacionados con
esta patología es limitado (tabla 2). En 1995 se llevó a cabo un ensayo clínico con sie-
te pacientes con distintos tipos de cáncer, a los que se les administró diariamente 30 g
de un concentrado de proteínas de suero (Immunocal®) durante 6 meses. Dos pacien-
tes mostraron regresión de los tumores y otros dos estabilización del proceso cancerí-
geno (Kennedy et al., 1995). Otro ensayo clínico más reciente, con 20 pacientes afec-
tados de distintos procesos cancerígenos en estado avanzado, demostró que la
administración intravenosa de una combinación de concentrado de proteínas de suero
(Transfer Factor Plus®), ácido ascórbico, un complejo vitamínico y distintos extractos
vegetales dio como resultado un aumento significativo en la actividad de las células
natural killer (NK) y valores superiores de hemoglobina y hematocrito. Además, los
pacientes notaron una mejora significativa de su calidad de vida durante la duración
del estudio (See et al., 2002). A pesar de los prometedores resultados de estos ensa-
yos, se necesitaría la realización de ensayos clínicos con mayor número de voluntarios
y la comparación con distintos tratamientos alternativos.

Tratamiento de la hepatitis y virus de inmunodeficiencia humana (HIV)

Las proteínas de suero lácteo han demostrado distintos efectos en pacientes infecta-
dos con el virus de la hepatitis B o C. Inicialmente se observó que la lactoferrina
bovina previene la infección con el virus de la hepatitis C en un cultivo de células he-
páticas humanas (Ikeda et al., 1998). Estas observaciones llevaron a la realización de
distintos ensayos clínicos que se resumen en la tabla 2. Los resultados de los ensayos
clínicos efectuados con voluntarios infectados por el virus de la hepatitis B fueron
muy prometedores, ya que 6 de cada 8 pacientes evolucionaron favorablemente en
distintos parámetros bioquímicos y del sistema inmune (Watanabe et al., 2000). Sin
embargo, la utilización de lactoferrina bovina en el tratamiento de la hepatitis C pro-
porcionó resultados moderados y no concluyentes (Tanaka et al., 1999; Okada et al.,
2002).

43

Alimentos funcionales



La deficiencia de glutatión es un problema común en personas infectadas por el
HIV. Por ello, se ha evaluado el efecto de la administración de distintos preparados
de proteínas de suero a individuos infectados con el fin de aumentar los niveles de
cisteína y, finalmente, de glutatión. En dos ensayos clínicos con una duración de 2
semanas y de 6 meses, respectivamente, se observó un aumento significativo de los
niveles de glutatión con uno de los preparados ensayados (Protectamin®) (tabla 4)
(Micke et al., 2001 y 2002). También se han llevado a cabo otros ensayos clínicos
que evaluaban la combinación de ejercicio físico y la administración de un prepara-
do de proteínas de suero que proporcionaron resultados contradictorios en la medida
de la composición corporal (Agin et al., 2000 y 2001). En cualquier caso, los benefi-
cios observados en los niveles de glutatión merecen la realización de otros ensayos
clínicos en esta línea.

Efecto en la composición corporal: masa muscular, obesidad

y osteoporosis

A pesar de la popularidad de los suplementos dietéticos basados en proteínas de suero,
los ensayos clínicos que avalan el efecto beneficioso de estas proteínas en el tamaño
y la fortaleza muscular son limitados (tabla 4). En principio, se postuló que la cali-
dad de una determinada proteína para favorecer la hipertrofia y fortaleza muscular es-
taba relacionada con el contenido en leucina de la misma (Ha et al., 2003). Las pro-
teínas de suero contienen hasta un 26% de aminoácidos ramificados que actúan como
eficaces sustratos en la síntesis de nuevas proteínas. En general, los resultados de los
ensayos clínicos sugieren que los suplementos proteicos basados en proteínas de sue-
ro, junto con ejercicio físico, proporcionan una mejora significativa en la masa y/o en
la fortaleza muscular, aunque en alguno de estos estudios no se encontraron diferen-
cias significativas entre los efectos ejercidos por las proteínas séricas y los obtenidos
con otras fuentes proteicas (Burke et al., 2001; Lands et al., 1999). Por otra parte, las
proteínas séricas pueden aportar otros beneficios a deportistas sometidos a ejercicios
intensos en los que se han observado fenómenos de inmunosupresión causados por la
elevada producción de radicales libres y a una mayor actividad inflamatoria. Las pro-
teínas de suero previenen del daño oxidativo de los radicales libres mediante el incre-
mento de los niveles de glutatión y, además, son una fuente de lactoferrina, que tam-
bién posee actividad antioxidante (Marshall, 2004).

La obesidad está alcanzando proporciones de epidemia en algunos países desarrolla-
dos y es un factor de riesgo importante a la hora de padecer ciertas patologías. Los
preparados de proteínas de suero constituyen una fuente proteica muy atractiva en las
dietas de adelgazamiento basadas en un alto consumo proteico. Además, se cree que
el calcio puede influir en el metabolismo energético, ya que el calcio intracelular está
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implicado en la regulación del metabolismo lipídico y en el almacenamiento de trigli-
céridos en el adipocito (Zemel, 2003). Se ha demostrado que este efecto es mayor
para el calcio proveniente de los productos lácteos que para el calcio de otras fuentes,
y, aunque las causas no han sido dilucidadas, podría deberse a que la fracción sérica
de la leche actúa sinérgicamente con el calcio (Zemel, 2003). Sin embargo, aunque se
cree que el consumo de suero y productos lácteos puede jugar un papel en la preven-
ción y/o atenuación de la obesidad, no existen suficientes datos que avalen que el cal-
cio proveniente de la leche o del suero tenga influencia en individuos obesos.

La leche y los productos lácteos están reconocidos como un alimento que ayuda a pre-
venir la aparición de osteoporosis debido a la elevada concentración de calcio y a la
biodisponibilidad del mismo, así como a determinados péptidos derivados de la frac-
ción caseínica de la leche que favorecen la absorción de minerales a nivel intestinal.
También se ha investigado la posibilidad de que otros componentes del suero lácteo
puedan influir en el metabolismo óseo. Además de distintos estudios con cultivos celu-
lares y con animales de experimentación, un grupo japonés ha llevado a cabo tres ensa-
yos clínicos para evaluar el efecto de una fracción de carácter básico obtenida a partir
de suero lácteo sobre la formación del hueso y la prevención de osteoporosis. Los tres
ensayos encontraron un aumento significativo de marcadores bioquímicos relacionados
con la formación del hueso y un aumento de la densidad ósea administrando dosis de
40 mg/día del fraccionado sérico (Toba et al., 2001; Aoe et al., 2001; Yamamura et al.,
2002). Sin embargo, no se detalla la composición del fraccionado sérico utilizado ni se
ha postulado un posible mecanismo de acción, por lo que la realización de más estu-
dios sería imprescindible a la hora de considerar esta alegación funcional.

Efecto sobre el tracto gastrointestinal del lactante

Ya se ha mencionado que los lactantes alimentados con leche materna tienen una flo-
ra intestinal mucho más rica en bifidobacterias y lactobacilos que los lactantes ali-
mentados con fórmulas maternizadas (Walzem et al., 2002). La presencia de estos mi-
croorganismos en el tracto gastrointestinal se ha asociado con la resistencia a la
colonización por especies patógenas y con un aumento de la inmunidad gastrointesti-
nal (Van Hooijdonk et al., 2000). Se ha evaluado mediante ensayos clínicos el benefi-
cio de la utilización de proteínas séricas en la formulación de leches maternizadas
frente a leches maternizadas estándar (conteniendo proteínas de suero y caseínas). En
un estudio doble-ciego con 102 bebés sanos se observó que, tras 12 semanas, el grupo
que había recibido la fórmula maternizada basada en proteínas de suero parcialmente
hidrolizadas presentaba niveles más altos de bifidobacterias en las heces que el grupo
alimentado con la fórmula estándar (Schmelzle et al., 2003). Además, las fórmulas
basadas en proteínas de suero también mostraron su superioridad frente a las fórmulas
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maternizadas estándar en la reducción de los cólicos del lactante, como se demostró
en un ensayo con 43 bebés (Lucassen et al., 2000).

Otros efectos

A las proteínas de suero también se les atribuye un efecto protector sobre la mucosa in-
testinal que ha sido demostrado en distintos estudios con animales de experimentación
(Rosaneli et al., 2002; Matsumoto et al., 2001). Además, la presencia en el suero lácteo
de aminoácidos esenciales, minerales, grasas y proteínas funcionales lo hace útil en nu-
trición clínica (MacKay y Miller, 2003). También se ha propuesto la utilización de pro-
teínas de suero lácteo e hidrolizados de las mismas como fuente proteica en niños con
short bowel syndrome (Ksiazyk et al., 2002). Asimismo, se ha sugerido que el triptófa-
no, aminoácido muy abundante en la secuencia de la α-lactoalbúmina sérica, podría ac-
tuar como sustrato en la síntesis de serotonina, lo que conferiría un efecto calmante y
antiestrés a esta proteína sérica (Markus et al., 2000; Markus et al., 2002).
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Tabla 4 Resumen de los ensayos clínicos realizados utilizando proteínas

de suero lácteo (Marshall, 2004)

Alegación
funcional Dosis Duración Resultados

Actividad 30 g/día 6 meses 2 de cada 5 pacientes presentaron
anticancerígena regresión del tumor. Sugieren un aumen-

to en los niveles de glutatión en células
sanas y disminución en células tumorales

40 g/día en 6 meses 16/20 supervivientes
combinación Aumenta la actividad de las células na-

tural killer
con otros Aumento de los niveles de glutatión
compuestos Aumento de hemoglobina y hematocrito

Mejora de la calidad de vida

Antivírica 1,8 ó 3,6 g/día 8 semanas En pacientes con bajas cargas víricas 
hepatitis C de lactoferrina iniciales disminuye significativamente 

bovina la carga vírica y la alanina transaminasa
sérica. En pacientes con cargas víricas
elevadas no se encontraron diferencias
significativas

1,8; 3,6 y 7,2 8 semanas 4/45 pacientes negativizaron la carga 
g/día de vírica
lactoferrina 8/45 pacientes tuvieron una disminución

del 50% o superior de la carga víricabovina
No se observó una respuesta dosis-de-
pendiente
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Tabla 4 Resumen de los ensayos clínicos realizados utilizando proteínas

de suero lácteo (Marshall, 2004) (continuación)

Alegación
funcional Dosis Duración Resultados

Antivírica 12 g/día 12 semanas Disminución de los niveles de peroxida-
hepatitis B sa lipídica sérica. Aumenta la actividad

de IL-2 y células natural killer. Disminu-
ción de la actividad de alanina trans-
ferasa sérica. Aumento de los niveles
séricos de glutatión

Antivírica HIV 45 g/día 2 semanas Aumento de los niveles de glutatión en 
6 meses ambos ensayos

Mejora de 1,2 g/Kg/día 12 semanas Mejora de la masa muscular
la masa y Mejora en una de las 4 medidas de for-
fortaleza taleza muscular
muscular

10 g, 3 meses Aumento significativo del pico de po-
2 veces/ tencia
día Aumento significativo de la capacidad

muscular
Aumento de los niveles de glutatión de
los linfocitos

Prevención de 300 mg/día 16 días Niveles de Ca sérico y en orina perma-
osteoporosis fracción sérica necen inalterados

básica Aumento de osteocalcina y pro-péptido
procolágeno 1 carboxi-terminal indican-
do formación de hueso

40 mg/día 6 meses Aumento de la densidad ósea
fracción sérica Inhibición de la pérdida gradual de
básica hueso

40 mg/día 6 meses Aumento de la densidad ósea radial
fracción sérica
básica

Beneficios en Fórmula 12 semanas Aumento en la proporción de bifidobac-
lactantes infantil terias

estándar Aumento de la inmunidad gastrointes-
frente tinal
a fórmula Disminución del riesgo de padecer en-
infantil de fermedades atópicas
hidrolizado 
de proteínas 1 semana Disminución de la incidencia de cólicos
de suero del lactante
(distintas
dosis)



Proteínas de otros orígenes como ingredientes
funcionales en productos lácteos

Entre las distintas proteínas alimentarias de origen no lácteo, las que en mayor medida
han demostrado su actividad biológica en distintos ensayos in vitro e in vivo, inclu-
yendo ensayos clínicos en humanos, son las proteínas de soja. En concreto, las pro-
teínas de soja han demostrado un efecto beneficioso en la reducción del riesgo a pade-
cer enfermedades cardiovasculares. La fracción proteica de la soja ejerce en el
organismo distintos efectos antiaterogénicos, puesto que disminuyen significativa-
mente las concentraciones plasmáticas de colesterol-LDL, a la vez que tienden a au-
mentar los niveles de colesterol-HDL. Además, las isoflavonas de la soja, que nor-
malmente acompañan a la fracción proteica, poseen propiedades antioxidantes,
protegiendo a las lipoproteínas de baja densidad frente a la oxidación y ejerciendo, en
general, un efecto favorable en la función cardiovascular. Estos efectos se han demos-
trado suficientemente en ensayos in vitro y en numerosos ensayos clínicos. Un meta-
análisis realizado en 1995 (Anderson et al., 1995) recogió los resultados de 38 ensa-
yos clínicos llevados a cabo en 730 voluntarios, a los que se administraron distintos
productos como fuente de proteínas de soja a dosis comprendidas entre 17 y 124
g/día. Los resultados obtenidos en estos estudios fueron coincidentes, ya que 34 de los
38 estudios demostraron una disminución significativa de la concentración sérica de
colesterol total. Además, la ingestión de proteínas de soja se asoció con una disminu-
ción del colesterol-LDL, una reducción de los niveles séricos de triglicéridos y un au-
mento, aunque no significativo en todos los casos, de los niveles de colesterol-HDL.
La intensidad de los efectos observados dependía de los niveles iniciales de lípidos sé-
ricos, de forma que los individuos con hipercolesterolemia severa mostraron mayor
respuesta a la ingestión de proteína de soja. Además, no se encontraron diferencias
significativas en el efecto observado en función del tipo de proteína de soja utilizado
(aislado de proteína de soja frente a proteína de soja texturizada). Estos estudios die-
ron lugar a que, en 1999, la Food and Drug Administration (FDA) autorizara la utili-
zación de la fracción proteica de la soja con la alegación funcional de disminución del
riesgo a padecer enfermedades cardiovasculares (Food and Drug Administration,
1999), recomendándose una ingesta de 25 g/día.

En principio, estos efectos beneficiosos no se atribuyeron exclusivamente a la fracción
proteica de la soja, puesto que también podrían participar otros compuestos que gene-
ralmente se encuentran acompañando a las proteínas, como fibra (Hunninghake et al.,
1994), isoflavonas (Clarkson, 2002) y saponinas (Oakenfull y Sidhu, 1990), entre
otros. Hoy se acepta que los componentes de naturaleza proteica son los principales
responsables de la actividad hipocolesterolémica (Demonty et al., 2003), actuando
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mediante la activación de los receptores LDL hepáticos. En concreto, esta actividad se
ha atribuido a la subunidad α´ de la globulina 7S, como se ha podido demostrar en es-
tudios in vitro con cultivos celulares (Manzoni et al., 2003) y en animales de experi-
mentación (Duranti et al., 2004).

Actualmente se comercializan diferentes productos lácteos suplementados con proteí-
nas de soja. A este respecto, se ha publicado recientemente un ensayo clínico utilizan-
do un yogur suplementado con proteína de soja que contenía una concentración es-
tandarizada de isoflavonas. Los autores observaron una disminución significativa de
los niveles de colesterol total, colesterol-LDL y de la relación colesterol total/coleste-
rol-HDL en el grupo al que se le administró el yogur suplementado con proteína de
soja, en concordancia con los resultados obtenidos previamente con productos basa-
dos exclusivamente en proteínas de soja (Puska et al., 2004).

Además del efecto sobre los lípidos séricos, se han propuesto otras actividades bio-
lógicas para la fracción proteica de la soja, como la protección contra ciertos tipos de
cáncer y la reducción de los síntomas de la menopausia. Muchos de estos efectos se
han atribuido a la fracción de isoflavonas que generalmente acompaña a la fracción
proteica (genisteína, daidzeína, gliciteína). Sin embargo, hasta la fecha no existe apro-
bación, por parte de la FDA u otro organismo competente, de estas alegaciones fun-
cionales, ya que, en general, los datos que las apoyan no son concluyentes (Kurzer,
2003).

La alegación funcional más sólida para la fracción de isoflavonas de la soja es la re-
ducción en la intensidad o la frecuencia de los sofocos que acompañan a la menopau-
sia, aunque la disminución observada en la mayor parte de los estudios fue moderada
(Messina y Hughes, 2003; Sun, 2003; Fugate y Church, 2004), e incluso en algunos
ensayos clínicos no se encontraron cambios significativos (Penotti et al., 2003). Los
estudios sobre la influencia de la soja en el metabolismo óseo sugieren un cierto bene-
ficio contra el avance de la osteoporosis. A este respecto, se han llevado a cabo ensa-
yos con cultivos celulares, con animales de experimentación y estudios epidemiológi-
cos y de intervención en humanos que sugieren que, en general, las dietas ricas en
fitoestrógenos ejercen un efecto protector contra la osteoporosis, aunque la magnitud
del mismo y los mecanismos implicados están todavía por determinar (Setchell et al.,
2003). Sin embargo, otros estudios clínicos recientes no han demostrado una influen-
cia significativa de la ingestión de proteína de soja con isoflavonas en el metabolismo
óseo en mujeres durante la menopausia (Gallagher et al., 2004). La propiedad más
discutida relacionada con la ingestión de soja es la prevención de ciertos tipos de cán-
cer. Estudios epidemiológicos han puesto de manifiesto el efecto protector que el con-
sumo de soja puede desempeñar en el cáncer de próstata y de mama. Con el fin de
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confirmar esta hipótesis se han realizado investigaciones con cultivos celulares
(Bemis et al., 2004), animales de experimentación (Ueda et al., 2003) y ensayos clíni-
cos en humanos (Hussain et al., 2003; Adams et al., 2004), con resultados contradic-
torios. Incluso algunos estudios sugieren que los fitoestrógenos de la soja podrían es-
timular el crecimiento de células cancerígenas en el tejido mamario bajo ciertas
circunstancias (Messina y Loprinzi, 2001), por lo que sería necesario establecer la se-
guridad de la utilización de los suplementos de fitoestrógenos antes de hacer una reco-
mendación generalizada de su consumo.

Péptidos e hidrolizados proteicos

Dentro de la secuencia de las proteínas alimentarias se encuentran determinadas re-
giones que, una vez liberadas mediante hidrólisis, pueden exhibir actividades biológi-
cas. Las secuencias de las proteínas lácteas son particularmente ricas en estos péptidos
bioactivos. Los péptidos bioactivos pueden generarse in vivo, durante la hidrólisis de
las proteínas por acción de las enzimas gastrointestinales, o in vitro, mediante la ac-
ción de enzimas específicas o durante los procesos de elaboración de determinados
alimentos, como, por ejemplo, durante la fermentación de la leche. Debido al interés
que han suscitado estos péptidos, en los últimos años se han descrito numerosas se-
cuencias derivadas de las proteínas lácteas con distinta funcionalidad. En la mayor
parte de los casos la actividad ha sido demostrada en ensayos in vitro y, en menor me-
dida, en ensayos in vivo en animales de experimentación, pero los datos de actividad
biológica de estos péptidos en humanos son todavía escasos. Además de la verifica-
ción de la actividad en humanos, el reto en la comercialización de los péptidos bioac-
tivos se encuentra en la producción de los mismos a escala industrial, en muchos ca-
sos debido a la falta de tecnología apropiada (Korhonen y Pihlanto, 2003).
A continuación se detallarán los principales efectos biológicos que se han descrito
para los péptidos derivados de proteínas lácteas, resaltando aquellos casos en los que
existe una verificación de la actividad biológica en humanos.

Efecto sobre el sistema cardiovascular

Los péptidos derivados de las proteínas lácteas que han demostrado efectos sobre el
sistema cardiovascular son principalmente péptidos que ejercen actividad antihiper-
tensiva y péptidos con actividad antitrombótica. Los péptidos con actividad antihi-
pertensiva constituyen uno de los grupos de péptidos bioactivos más intensamente
estudiado en los últimos años, dada la importancia de la hipertensión en el desarrollo
de distintas enfermedades cardiovasculares. La mayor parte de los péptidos con
actividad antihipertensiva derivados de proteínas alimentarias descritos hasta el mo-
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mento actúan inhibiendo la enzima convertidora de angiotensina (ECA), que está im-
plicada en el sistema renina-angiotensina. Este sistema es uno de los de mayor impor-
tancia en el control de la presión arterial y en el balance de electrolitos y participa en
las funciones renal, neuronal y endocrina. Se han descrito numerosas secuencias deri-
vadas de las proteínas lácteas, tanto de la fracción sérica como de la fracción caseínica,
con actividad inhibidora de la ECA in vitro y, por tanto, con potencial actividad antihi-
pertensiva in vivo. Estos péptidos se han identificado en hidrolizados de proteínas lác-
teas con proteinasas de distintos orígenes (enzimas gastrointestinales, proteinasas bac-
terianas y enzimas derivadas de plantas). Además, también se han identificado péptidos
con esta actividad en productos lácteos fermentados tipo yogur o en quesos elaborados
con distintos cultivos iniciadores. Las secuencias de estos péptidos han sido recogidas
recientemente en distintas revisiones sobre el tema (FitzGerald et al., 2004; Gobbetti et
al., 2004; Silva y Malcata, 2004). Para la mayor parte de estos péptidos descritos sólo
se ha demostrado la actividad inhibidora de la ECA in vitro. Algunos de estos péptidos
también han demostrado actividad hipotensora en ratas espontáneamente hipertensas,
que constituyen un buen modelo animal para la evaluación de compuestos con activi-
dad antihipertensiva. Sin embargo, los estudios llevados a cabo en humanos son mucho
más limitados. Los resultados de estos ensayos clínicos se resumen en la tabla 5.
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Tabla 5 Efecto hipotensor en humanos de leches fermentadas y péptidos

derivados de proteínas lácteas (tomado de FitzGerald et al., 2004)

Presión Presión
Secuencia Duración diastólicab sistólicac

Producto peptídicaa Dosis (semanas) (mm Hg) (mm Hg) Referencia

Hidrolizado 20 g/día 4 –4,6 –6,6 Sekiya et al.
tríptico (1992)
de caseína

Calpis VPP/IPP 95 ml/día 8 –6,9 –14,1 Hata et al.
(1996)

Leche VPP/IPP 150 ml/día 8 –8,8 –14,9 Seppo et al.
fermentada (2002)

Leche VPP/IPP 150 ml/día 21 –3,6 –6,7 Seppo et al.
fermentada (2003)

C12 FFVAPFEVFGK > 0,2 g/Kg 4 –6,5 –4,5 Nimmagudda
peptide (2002)

Biozate péptidos de 20 g/día 6 –7,0 –11,0 Pins et al.
proteínas (2002)

séricas

a Aminoácidos indicados con el código de una letra.
b Disminución de la presión diastólica.
c Disminución de la presión sistólica.



En uno de los primeros ensayos clínicos se evaluó la actividad de una leche fermentada
consumida habitualmente en Japón (Calpis®, Calpis Co., Japón) mediante un ensayo
doble-ciego con placebo (Hata et al., 1996). La actividad hipotensora de este producto
se atribuyó a los péptidos Ile-Pro-Pro y Val-Pro-Pro (Nakamura et al., 1995). Estos
mismos péptidos están presentes en una leche fermentada con Lactobacillus helveticus
LBK-16H que se comercializa en Finlandia bajo el nombre de Evolus® (tabla 6).

También se había observado actividad hipotensora en humanos tras la ingestión de un
hidrolizado tríptico de caseína (Sekiya et al., 1992). Más recientemente se identificó
en este hidrolizado un péptido de 12 residuos con potente actividad inhibidora de la
ECA (Nimmagudda, 2002). Este hidrolizado se comercializa en Japón y en Holanda.
Si bien todos los casos anteriores corresponden a péptidos derivados de la fracción ca-
seínica, se ha demostrado la actividad hipotensora en humanos de un hidrolizado de
proteínas de suero (Pins et al., 2002). Además, en este estudio se observó un aumento
del recuento de leucocitos y una disminución de los niveles de LDL séricos en el gru-
po que había recibido el hidrolizado.

Un resultado importante de los ensayos in vivo, tanto en animales como en humanos,
es que los hidrolizados o los productos lácteos fermentados no afectaron a la presión
arterial de animales o individuos normotensos. Además, no se detectaron efectos se-
cundarios tras la administración oral de estos productos. Sin embargo, sería necesaria
la realización de otros estudios que profundizaran en el mecanismo de acción de estos
péptidos. Se ha propuesto que la acción de los mismos puede no deberse exclusiva-
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Tabla 6 Productos comerciales con ingredientes antihipertensivos derivados

de proteínas lácteas (tomado de FitzGerald et al., 2004)

Tipo de producto Nombre comercial Compuesto activo Fabricante

Leche ácida Calpis IPP, VPP Calpis Co., Japón

Leche fermentada Evolus IPP, VPP Valio, Finlandia

Hidrolizado Casein DP FFVAPFPEVFGK Kanebo Ltd., Japón
de caseínas

Hidrolizado C12 peptide FFVAPFPEVFGK DMV International, 
de caseínas Holanda

Hidrolizado BioZate Péptidos de Davisco, USA
de proteínas proteínas de suero
de suero



mente a su actividad inhibidora de la ECA, sino que otros mecanismos, como la in-
teracción con receptores opiáceos o un efecto vasodilatador directo y la presencia de
calcio, podrían contribuir a la acción hipotensora observada.

Determinados fragmentos derivados de las proteínas lácteas han demostrado ejercer
una acción antitrombótica. Estos péptidos actúan mediante diferentes mecanismos;
por ejemplo, algunos péptidos derivados de la κ-caseína presentan cierta homología
con una región de la cadena γ del fibrinógeno humano y compiten con éste por los re-
ceptores plaquetarios, inhibiendo así la agregación de las plaquetas. La actividad anti-
trombótica del caseinmacropéptido y otros fragmentos derivados de la κ-caseína y de
la molécula de lactoferrina de distintas especies se ha demostrado in vitro mediante la
utilización de plasma humano o animal enriquecido en plaquetas (Fosset y Tomé,
2000). Estudios en recién nacidos alimentados tanto con leche materna como con fór-
mulas maternizadas han revelado la presencia de péptidos con actividad antitrombóti-
ca en plasma, en concentración suficiente como para ejercer actividad (Chabance et
al., 1995). En adultos se ha detectado caseinmacropéptido tras la ingesta de leche o
yogur en estómago, duodeno y plasma, lo que pone de manifiesto que péptidos de ta-
maño grande pueden atravesar la barrera intestinal en adultos (Chabance et al., 1998).
En ratas también se ha detectado caseinmacropéptido tras su administración oral, pero
el mecanismo para atravesar la barrera intestinal y sus implicaciones biológicas toda-
vía deben ser esclarecidos (Fosset y Tomé, 2000).

Efecto sobre el sistema nervioso

Los péptidos con actividad opiácea fueron los primeros péptidos bioactivos descritos
a partir de la hidrólisis enzimática de proteínas alimentarias (Brantl et al., 1979). La
mayor parte de las secuencias conocidas derivadas de las proteínas lácteas proceden
de la molécula de β-caseína humana (denominadas β-casomorfinas), aunque también
se han identificado péptidos opiáceos derivados de la αs1-caseína, α-lactoalbúmina y
β-lactoglobulina. Estos péptidos actúan por interacción con los receptores opiáceos
presentes en el sistema nervioso, en células del sistema inmune y en el tracto gastroin-
testinal de los mamíferos. Los estudios llevados a cabo en animales de experimenta-
ción han permitido demostrar que cuando se administran por vía intravenosa producen
un efecto sedante y analgésico (Teschemacher, 1987; Paroli, 1988), y una dosis de
0,06 a 2 µ administrada a ratas mediante inyección intracerebral es suficiente para
producir un efecto analgésico (Brantl et al., 1981). Se han identificado β-casomorfi-
nas en sangre de terneros y cachorros de perro tras la primera ingestión de leche, po-
niéndose de manifiesto la capacidad de estos péptidos para atravesar la barrera gas-
trointestinal (Umbach et al., 1985; Singh et al., 1989). En humanos adultos se ha
podido detectar la presencia de casomorfinas en el intestino delgado (Svedberg et al.,
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1985), estómago y duodeno (Chabance et al., 1998), pero no se han podido detectar
en sangre tras la ingestión de productos lácteos (Teschemacher et al., 1986). Por lo
tanto, se acepta que, en individuos adultos, la posible acción de los péptidos opiáceos
quedaría limitada a la modulación de la función gastrointestinal, afectando al tránsito
intestinal y a la absorción de agua y aminoácidos (Meisel, 1997). Sin embargo, en mu-
jeres embarazadas o en periodo de lactación, el tejido mamario es permeable a las β-
casomorfinas y, por tanto, éstas podrían tener ciertas implicaciones biológicas (Clare
y Swaisgood, 2000). Además de la realización de más estudios para conocer la impor-
tancia fisiológica de estos péptidos en lactantes y en individuos adultos, estudios re-
cientes se plantean la seguridad de su utilización. Así, recientemente, Sun et al. (2003)
han revisado los estudios que relacionan las β-casomorfinas con la aparición de apnea
y el síndrome de muerte súbita en lactantes.

Efecto sobre el sistema inmune

Los sistemas implicados en la defensa del organismo frente a agentes patógenos son
bastante complejos, y actualmente se acepta que la dieta puede influir en estos siste-
mas. Las investigaciones sobre péptidos activos en este campo son recientes, pero
arrojan resultados prometedores. Las dos funciones biológicas descritas para péptidos
derivados de proteínas lácteas relacionadas con el sistema inmune son la actividad in-
munomodulante y la actividad antimicrobiana.

Se sabía que la leche materna transfiere al neonato inmunidad activa gracias a las in-
munoglobulinas, e inmunidad pasiva debido, principalmente, a factores antimicrobia-
nos presentes en el suero lácteo, como la lactoferrina, lisozima, lactoperoxidasa, etc.
Sin embargo, las proteínas lácteas también han demostrado dar lugar, mediante hidró-
lisis enzimática, a péptidos con actividad inmunomodulante, que podrían actuar si-
nergísticamente junto con otros factores en la defensa contra infecciones víricas y/o
bacterianas. Jollès et al. (1981) fueron los primeros en demostrar la actividad inmuno-
estimulante en un hidrolizado tríptico de caseínas procedentes de leche humana.
A partir de este momento se identificaron péptidos derivados de las fracciones de
αs1-, αs2- y β-caseína bovina y de la β-caseína humana capaces de estimular la prolife-
ración de ciertas células específicas del sistema inmune in vitro, o de proteger frente a
infecciones bacterianas a animales de experimentación (Silva y Malcata, 2004). Si
bien estos resultados son muy prometedores, no existen datos concluyentes en huma-
nos. En muchos estudios, los péptidos a ensayar no se administraron por vía oral a los
animales de experimentación, por lo que se necesitan datos de biodisponibilidad antes
de su utilización como ingredientes de alimentos funcionales. Sería necesario, por una
parte, validar estos resultados en estudios en humanos y, por otra, conocer el mecanis-
mo de acción implicado en la actividad de estos péptidos.
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Además de las proteínas lácteas con actividad antimicrobiana, ciertos péptidos, deri-
vados tanto de la fracción de proteínas de suero como de la fracción caseínica, han de-
mostrado exhibir propiedades antimicrobianas frente a distintas bacterias, hongos y
levaduras. Aunque los primeros factores antimicrobianos obtenidos por tratamiento de
la leche con cuajo datan de 1930 (Jones et al., 1930), su valor como producto antimi-
crobiano no ha sido explotado comercialmente. El descubrimiento de un fragmento
derivado de la lactoferrina humana y bovina, llamado lactoferricina, con 10 veces ma-
yor potencia antimicrobiana que la proteína intacta, renovó el interés por este grupo
de péptidos (Bellamy et al., 1992). A partir de ese momento, se han identificado pép-
tidos con actividad antimicrobiana derivados de las proteínas de suero lácteo, lactofe-
rrina, α-lactoalbúmina y β-lactoglobulina, y derivados de la fracción caseínica, princi-
palmente αs1-, αs2- y κ-caseína. Los péptidos descritos, su origen y los métodos de
obtención propuestos han sido recogidos recientemente en varias revisiones sobre el
tema (Floris et al., 2003; Clare et al., 2003; Gobbetti et al., 2004). La actividad de es-
tos fragmentos ha sido demostrada casi exclusivamente mediante ensayos de actividad
antimicrobiana in vitro. Solamente para el fragmento 1-23 de la αs1-caseína (isracidi-
na) y para la lactoferricina se han llevado a cabo ensayos en animales de experimenta-
ción, demostrándose, en ambos, una acción inmunoestimulante y protectora frente a
infecciones recurrentes (Lahov y Regelson, 1996; Miyauchi et al., 1998). Por lo tanto,
este grupo de péptidos tiene un enorme potencial para su uso en alimentos o prepara-
ciones farmacéuticas e, incluso, se ha sugerido que podrían tener implicaciones fisio-
lógicas al formarse in vivo durante la digestión de las proteínas lácteas (Kuwata et al.,
1998; Recio y Visser, 1999).

Efecto sobre la absorción de nutrientes

Los péptidos correspondientes a las regiones fosforiladas de las caseínas se conocen con
el nombre de caseinfosfopéptidos. Estos péptidos han demostrado, in vitro, su capacidad
para prevenir la precipitación del calcio en presencia de fosfato a pH alcalino (Berrocal
et al., 1989; Holt, 2001). De hecho, la elevada biodisponibilidad del calcio en la leche
y los productos lácteos se atribuye a las regiones fosforiladas de las caseínas, ya que es-
tos péptidos facilitan la solubilidad del calcio al pH del íleon distal, donde tiene lugar la
absorción de este mineral. Distintos estudios en modelos animales y en humanos han
demostrado la formación de caseinfosfopéptidos tras la ingestión de leche, productos
lácteos fermentados, caseínas o prepararaciones de fosfopéptidos (Meisel y Frister,
1988; Chabance et al., 1998). Recientemente, se ha descrito la presencia de estos pépti-
dos en el intestino delgado de humanos tras la ingestión de leche o de preparaciones de
fosfopéptidos (Meisel et al., 2001, 2003). Estos estudios demuestran la formación de ca-
seinfosfopéptidos por acción de las enzimas gastrointestinales in vivo y que, al menos en
parte, son resistentes a la digestión hasta el íleon distal.
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Sin embargo, los ensayos sobre biodisponibilidad de minerales en presencia de ca-
seinfosfopéptidos llevados a cabo en animales arrojan resultados contradictorios (revisión
en Meisel y FitzGerald, 2003). Los resultados de los ensayos de intervención en humanos
tampoco son coincidentes. Algunos estudios han demostrado que los caseinfosfopéptidos
producen un aumento en la absorción de calcio en mujeres durante la menopausia que
presentaban niveles bajos de absorción de calcio (Heaney et al., 1994), y sin embargo, en
voluntarios sanos con dietas pobres en fitatos (Hansen et al., 1997), otros estudios no han
encontrado ningún cambio significativo en la biodisponibilidad de calcio (Meisel y
FitzGerald, 2003). Esta variabilidad puede deberse a las complejas interacciones entre los
caseinfosfopéptidos, el calcio y otros constituyentes de la dieta (Heaney et al., 1994).
Además, la absorción del calcio se ve afectada por la concentración de fosfato (relación
calcio/fosfato) presente (Erba et al., 2001) y por los niveles de caseinfosfopéptidos
(Bennet et al., 2000). Así, relaciones altas de caseinfosfopéptidos respecto al calcio pue-
den disminuir la biodisponibilidad del mismo debido al fuerte efecto quelante de estos
péptidos. Es evidente la necesidad de realizar estudios adicionales en humanos para de-
mostrar inequívocamente el potencial de estos péptidos en la biodisponibilidad de mine-
rales de la dieta. Sin embargo, ya se pueden encontrar en el mercado japonés bebidas con
hierro y calcio enriquecidas en caseinfosfopéptidos, así como galletas y dulces horneados
enriquecidos en minerales y caseinfosfopéptidos en el mercado asiático.

A los caseinfosfopéptidos también se les atribuye actividad anticariogénica por su
capacidad para aumentar el nivel de fosfato cálcico del esmalte dental y así influir en
los procesos de desmineralización/remineralización (Reynolds et al., 1995). Esta acti-
vidad se ha confirmado en modelos animales y en humanos, como han revisado re-
cientemente Reynolds (2003) y Aimutis (2003). Los distintos estudios en animales
han demostrado que la adición de leche en polvo o caseína a la dieta de animales de
experimentación reduce la aparición de caries. También se ha podido demostrar la ac-
tividad anticariogénica del queso, que se ha correlacionado con los niveles de caseína
y fosfato cálcico (Reynolds, 2003). Distintos estudios en humanos sobre la actividad
anticariogénica de productos lácteos y preparaciones de caseinfosfopéptidos han con-
firmado de forma uniforme el efecto anticariogénico. Así, se ha observado cómo el
extracto soluble en agua de queso reduce la desmineralización del esmalte dental de-
bido a un aumento de la concentración de calcio de la placa (Silva et al., 1987). El ex-
tracto soluble en agua del queso contiene caseinfosfopéptidos que se liberan durante
el proceso de elaboración y maduración del queso (Grenby et al., 2001). Los péptidos
fosforilados se sitúan preferentemente en la superficie de los microorganismos de la
placa dental y en la matriz extracelular del esmalte (Reynolds, 1998). Recientemente,
dos ensayos en humanos han demostrado la capacidad de un preparado comercial de
caseinfosfopéptidos (Recaldent®), en forma de chicle, para remineralizar las lesiones
del esmalte dental (Shen et al., 2001; Reynolds et al., 2003).
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II.4. Ingredientes funcionales de naturaleza
lipídica

Lípidos lácteos

Desde un punto de vista funcional, la grasa láctea no ha sido muy apreciada debido a
la presencia en ácidos grasos saturados y colesterol. Hoy se sabe que los ácidos grasos
C12, C14 y C16 son los que más influencia tienen en el aumento de los niveles de co-
lesterol sérico (Schaafsma, 1997) y que, por tanto, el 60% de los ácidos grasos presen-
tes en la leche no tienen este efecto. La grasa láctea contiene aproximadamente un
10% de ácidos grasos de cadena media y corta (C4-C10), y esto, junto a otros factores,
como la posición de los mismos en la cadena de glicerol y el hecho de que muchos de
los ácidos grasos presentes en la leche sean rápidamente absorbidos, contribuye a su
alta digestibilidad. Dado que la grasa láctea es el vehículo de vitaminas liposolubles
A, D, E y K y carotenoides, su elevada digestibilidad favorece la biodisponibilidad de
estos nutrientes. Además, en la grasa láctea se han identificado una serie de compo-
nentes que han atraído la atención de numerosas investigaciones por los beneficios
que comportan para la salud.

Ácido butírico

Ya se ha mencionado que el ácido butírico, formado por las bacterias de la flora intes-
tinal durante la fermentación de los carbohidratos en el colon, tiene un efecto trófico
sobre las células de la mucosa intestinal (Mortensen et al., 1996). Por ello, al butirato
que se produce durante la digestión de la grasa láctea también se le ha atribuido un
efecto beneficioso sobre las células de la mucosa gástrica e intestinal.

El ácido butírico de la grasa láctea ha sido especialmente estudiado en los últimos
años por su posible actividad anticancerígena demostrada en cultivos celulares. El
ácido butírico inhibe células cancerígenas prostáticas (Maier et al., 2000), distintas
células cancerígenas mamarias (Coradini et al., 1997) y células cancerígenas colóni-
cas (Wolter y Stein, 2002) en cultivos celulares. Sin embargo, el uso terapéutico del
ácido butírico en pacientes con leucemia no tuvo éxito, probablemente debido a la
corta vida media de este compuesto en plasma. Su administración como tributirina au-
menta notablemente la concentración plasmática, tanto en animales de experimenta-
ción (Newmark y Young, 1995) como en humanos (Conley et al., 1998). Este compo-
nente de la grasa láctea está siendo estudiado por su potencial actividad en la
prevención de determinados tipos de cáncer, como el cáncer de mama, y ya existen re-
sultados obtenidos en animales de experimentación (Yanagi et al., 1993; Belobrajdic
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y MacIntosh, 2000). Un aspecto interesante en la prevención del cáncer es que se ha
sugerido que el ácido butírico podría actuar de forma sinérgica con otros componentes
alimentarios, por lo que no serían necesarias concentraciones plasmáticas muy eleva-
das para proporcionar un efecto beneficioso (Parodi, 2004).

Productos de digestión de la grasa láctea

Se sabe que los ácidos grasos poseen actividades antibacterianas y antivíricas; sin
embargo, se desconocía si ejercían también esta acción en el tracto gastrointestinal al
consumirse esterificados como triglicéridos. Ya en 1984, Koopman et al. (1984) ob-
servaron que los niños alimentados con leche con bajo contenido en grasa sufrían cin-
co veces más enfermedades gastrointestinales agudas que aquellos alimentados con
leche entera. Aunque en principio se observó la misma tendencia en niños de todas las
edades, los resultados más relevantes se encontraron en los comprendidos entre 1 y 2
años de edad (se excluyeron del estudio los niños inferiores a 1 año de vida). La acti-
vidad antibacteriana de los triglicéridos presentes en leche y en fórmulas materniza-
das se ha demostrado in vitro, tras el tratamiento de las mismas con lipasas (Isaacs et
al., 1992). Los ácidos grasos provenientes de la grasa láctea han demostrado potente
actividad antibacteriana in vitro frente a distintas bacterias Gram positivas y Gram ne-
gativas (Sun et al., 1998) y frente a distintos virus, incluyendo virus respiratorios, vi-
rus del herpes simple tipo I y Haemophilus influenzae (Isaacs et al., 1992). Estos efec-
tos también se han demostrado en ratas alimentadas con leche de distinto contenido en
grasa, a las que se les indujo una intoxicación con Listeria monocytogenes (Sprong et
al., 1999). Además, se pudo concluir que los ácidos grasos C10, C12 y C14 y los mo-
noacilgliceroles de C12, C14 y C16 eran los principales responsables de esta actividad
(Spong et al., 1999). Estos y otros estudios confirman la actividad antimicrobiana de
los ácidos grasos de cadena media y corta provenientes de la digestión de la grasa lác-
tea y sugieren un beneficio para la salud, sobre todo en los más jóvenes. En cualquier
caso, sería necesario realizar ensayos clínicos en humanos para confirmar la impor-
tancia de la ingestión de grasa láctea en la salud intestinal.

Ácido linoleico conjugado (CLA)

CLA es una mezcla de isómeros posicionales y geométricos del ácido linoleico, que
se forman por los microorganismos presentes en el rumen de las reses. La grasa láctea
contiene de 5 a 7 mg de CLA/g. También está presente, aunque en menor concentra-
ción, en carne y marisco, mientras que su concentración en aceite vegetal es inferior a
1 mg/g. CLA ha demostrado ejercer distintos efectos anticancerígenos, siendo la
inhibición de tumores epiteliales en animales de experimentación uno de los primeros
beneficios descritos (Ha et al., 1987). Desde este momento, los estudios sobre la acti-
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vidad anticancerígena y de prevención de cáncer de estos compuestos han sido muy
numerosos y se han recogido en revisiones recientes (Ip et al., 2003; Parodi, 2004).
Pero, además, a este conjunto de sustancias se le han atribuido otros efectos, como el
de promover la pérdida de peso corporal, disminuir los niveles de glucosa sérica y
ejercer actividad inmunoestimulante, entre otros, demostrados en numerosos estudios
con cultivos celulares y animales de experimentación (revisiones en Pariza et al.,
2001; Roche et al., 2001; Belury 2002a y b; Parodi, 2002). La mayor parte de estos
estudios se han llevado a cabo utilizando mezclas de isómeros de CLA y solamente
existen algunos datos sobre la actividad biológica de isómeros individuales. Los estu-
dios en humanos no son tan abundantes, aunque en los últimos años se están realizan-
do ensayos clínicos con estos compuestos. La tabla 7 recoge los principales resultados
de las actividades biológicas de CLA investigadas en humanos.

59

Alimentos funcionales

Tabla 7 Principales resultados de los ensayos clínicos en humanos

realizados con CLA

Efecto Referencia

Aumento de isoprostanos Basu et al. (2000)

Reducción de grasa corporal en obesos Blankson et al. (2000)

Disminución transitoria de los niveles de leptina. Medina et al. (2000)
No influye en los niveles de insulina o glucosa plasmática

No influye en los niveles de insulina o glucosa plasmática Pariza et al. (2001)

Actividad en los lípidos séricos y grasa corporal Mougios et al. (2001)

Reducción del tejido adiposo abdominal en hombres obesos Riserus et al. (2001)
de mediana edad con signos de síndrome metabólico

Disminución de grasa corporal en individuos sanos y activos Thom et al. (2001)

No existen efectos significativos en el metabolismo de los Zambell et al. (2001)
ácidos grasos o glicerol

En mujeres en periodo de lactación disminuye el contenido Masters et al. (2002)
de grasa láctea

Aumento de los niveles de leptina plasmática y peso corporal Belury et al. (2003)
en diabéticos

Aumento de la proteína C-reactiva en hombres obesos tras Riserus et al. (2002a)
la administración de trans-10, cis-12 CLA.

Aumento de la respuesta inmune Riserus et al. (2002b)

Estudios epidemiológicos con mujeres con cáncer de mama Aro et al. (2000)
(resultados contradictorios) Voorrips et al. (2000)

Chajes et al. (2002)



De los estudios llevados a cabo hasta la fecha en humanos se puede concluir que
CLA puede ser beneficioso en la prevención de algunas enfermedades por su acción
sobre el metabolismo lipídico y la respuesta inmune. Así, estos compuestos podrían
inhibir o retrasar el avance de enfermedades tales como el cáncer, la arterioesclero-
sis y la diabetes. Mientras que no se han encontrado cambios significativos en dis-
tintos parámetros bioquímicos y fisiológicos cuando CLA se administra a individuos
sanos (Kelley et al., 2000; Zambell et al., 2000; Medina et al., 2000; Benito et al.,
2001a y b), los datos existentes son mucho más concluyentes en pacientes con facto-
res de riesgo a padecer ciertas enfermedades como obesidad (Blankson et al., 2000) e
hiperglucemia (Belury et al., 2003). Otro factor importante a tener en cuenta es que
estos efectos fisiológicos pueden depender de los isómeros empleados en el estudio.
Así, mientras que dosis de CLA de 3 g/día no produjeron ningún efecto beneficioso
en los niveles plasmáticos de insulina y glucosa (Medina et al., 2000; Pariza et al.,
2001), el isómero trans-10, cis-12 CLA aumentó la resistencia de la insulina plasmá-
tica (Riserus et al., 2002a). Por tanto, habría que tener en cuenta la composición de
isómeros de los suplementos dietéticos utilizados a la hora de llevar a cabo los ya de
por sí complicados estudios en humanos, donde otros muchos factores van a influir
en el resultado.

Los resultados de tres estudios epidemiológicos que evaluaban el efecto protector de
CLA frente al cáncer de mama son contradictorios. Mientras que un estudio encontró
un efecto protector en mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama (Aro et al.,
2000), otros dos estudios no encontraron ninguna asociación (Voorrips et al., 2000;
Chajes et al., 2002). El estudio de Voorrips et al. (2000) fue posteriormente cuestiona-
do por falta de datos cuantitativos sobre la composición del suplemento utilizado. Por
último, habría que diferenciar si el efecto deseable que se pretende conseguir con la
administración de estos compuestos es un efecto farmacológico, utilizando dosis altas
durante cortos periodos de tiempo, o, por el contrario, se pretende obtener un efecto
preventivo, con dosis más bajas pero administradas durante periodos de tiempo más
largos. En cualquier caso, es evidente la necesidad de la realización de más estudios
en humanos para evaluar los beneficios de estos compuestos como suplementos dieté-
ticos en alimentos funcionales.

Fosfolípidos

La grasa láctea contiene distintos fosfolípidos (20-50 mg/L) presentes en el glóbulo
de grasa y en la membrana del glóbulo de grasa. La composición en ácidos grasos de
los fosfolípidos lácteos difiere de la de la grasa láctea, ya que el contenido en ácidos
grasos insaturados es mayor en la fracción de fosfolípidos y los ácidos grasos de cade-
na corta están prácticamente ausentes. Se ha propuesto que, debido a la actividad
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emulsionante de los fosfolípidos lácteos, éstos podrían favorecer la absorción de los
lípidos a nivel intestinal y, de esta forma, mejorar la biodisponibilidad de compuestos
bioactivos liposolubles, como vitaminas y carotenoides (Renner et al., 1989). Tam-
bién a esta fracción lípidica se le atribuyó un efecto beneficioso sobre el perfil lipídico
en sangre, aunque no existen evidencias de que estos efectos sean debidos a los fosfo-
lípidos propiamente dichos y no deriven simplemente de su contenido en ácidos gra-
sos poliinsaturados (Knuiman et al., 1989). Las actividades biológicas de los fosfolí-
pidos que han recibido más atención en los últimos tiempos son su actividad
protectora de la mucosa intestinal y el efecto protector contra microorganismos pató-
genos. Además, a ciertos componentes de la fracción de fosfolípidos se les atribuye
una actividad anticancerígena.

El efecto protector de la leche sobre la mucosa gástrica es conocido desde hace más
de un siglo. Esta actividad se atribuye fundamentalmente a la fracción de fosfolípidos
por su capacidad para formar una capa hidrofóbica sobre el epitelio gástrico (Hills et
al., 1983). Este efecto se ha demostrado en animales de experimentación (Kivinen et
al., 1992a) y en un estudio en humanos en el que se coadministraban fosfolípidos lác-
teos y aspirina, demostrándose que los fosfolípidos protegían a la mucosa gástrica de
las lesiones producidas por la aspirina (Kivinen et al., 1992b). Además, algunos estu-
dios in vitro sugieren que la fracción de fosfolípidos lácteos inhiben la interacción del
Helicobacter pylori con sus receptores de las células epiteliales gastrointestinales
(Bitzan et al., 1998).

En cuanto a la protección frente a infecciones entéricas, se ha propuesto que ciertos
fosfolípidos, en concreto los glicoesfingolípidos, podrían actuar como falsos recep-
tores intestinales para algunas bacterias patógenas (Sprong et al., 1998), virus (Fantini
et al., 1997) y toxinas (Laegreid et al., 1986) y, de este modo, proteger frente a infec-
ciones entéricas, sobre todo en niños.

A los esfingolípidos de la grasa láctea también se les atribuyen propiedades antican-
cerígenas en determinados tipos de cáncer, especialmente cáncer de colon. A pesar de
existir una amplia documentación sobre esta actividad, basada en ensayos con cultivos
celulares y animales de experimentación, revisada recientemente por Parodi (2003,
2004), no existen datos que confirmen este efecto anticancerígeno en humanos. En
cualquier caso, los resultados de los estudios in vitro e in vivo ofrecen resultados muy
prometedores para el futuro empleo de esta fracción en la prevención del cáncer de
colon.

A la fracción de grasa láctea también se le atribuyen otras actividades que actual-
mente están siendo objeto de investigación, como efectos sobre el crecimiento del
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hueso, actividad anticariogénica y actividad antialérgica (Parodi, 2004). Otros com-
ponentes minoritarios de la fracción lipídica de la leche, como el ácido 13-metilte-
tradecanoico, colesterol, éteres, vitamina A, β-caroteno y vitamina D, están siendo in-
vestigados por su posible papel como anticancerígenos o en la prevención de
determinados tipos de cáncer (Parodi, 2004).

Lípidos de otros orígenes como ingredientes
funcionales en productos lácteos

Ácidos grasos poliinsaturados omega-3

Los efectos beneficiosos de los ácidos grasos omega-3, principalmente ácido eicosa-
pentanoico y docosahexanoico, por su papel en la prevención de enfermedades car-
diovasculares, están avalados por numerosos estudios epidemiológicos y estudios clí-
nicos recogidos en varias revisiones sobre el tema (Sanderson et al., 2004; Ruxton et
al., 2004). Los estudios epidemiológicos se iniciaron al observarse una menor tasa de
enfermedades cardiovasculares en poblaciones que consumían de forma habitual die-
tas ricas en pescado. Posteriormente, estudios epidemiológicos han demostrado un
bajo factor de riesgo a padecer enfermedades cardiovasculares en grupos de población
que consumen pescado de forma habitual (Bulliyya, 2002; Hu et al., 2002). Además,
se ha planteado que, aunque en general una dieta rica en pescado ofrece protección
frente al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, los pescados azules o grasos
confieren mayor cardio-protección que los pescados blancos o magros (Oomen et al.,
2000).

Además de los estudios epidemiológicos, numerosos estudios clínicos demuestran la
relación entre el consumo de ácidos grasos poliinsaturados omega-3 y la protección
frente a enfermedades cardiovasculares. Un metaanálisis llevado a cabo con los datos
de 11 ensayos clínicos, con un total de 7.951 pacientes a los que se les administraron
dosis comprendidas entre 0,3-6,0 g/día de ácido eicosapentanoico y 0,6-3,7 g/día de
ácido docosahexanoico, concluyó que estos ácidos grasos disminuían la mortalidad
debida a infarto de miocardio y muerte súbita en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares (Bucher et al., 2002). El mayor ensayo clínico llevado a cabo hasta el mo-
mento incluyó 11.324 pacientes que habían sobrevivido a un infarto de miocardio
agudo (GISSI, 1999). Se hizo un seguimiento durante 3 años y medio, mientras se les
administraron suplementos de ácidos grasos omega-3, con o sin vitamina E. El estu-
dio reveló una reducción significativa de los fallos cardiacos en los grupos que habían
recibido omega-3, independientemente de la inclusión o no de vitamina E.
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Además de este efecto cardio-protector, en los últimos años se están llevando a cabo
experimentos en modelos animales y en humanos para demostrar la relación entre la
ingesta de ácidos poliinsaturados omega-3 y ciertos beneficios sobre enfermedades re-
lacionadas con procesos inflamatorios, desarrollo cerebral y salud mental. Existen
evidencias crecientes que adjudican a los ácidos omega-3 un efecto inmunomodulador
(Calder, 1996), lo que ha llevado a la investigación de su papel en enfermedades como
la artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis, asma o fribro-
sis quística. De todas éstas, sólo existen datos concluyentes sobre las propiedades be-
neficiosas de los omega-3 en la artritis reumatoide, avaladas por suficientes ensayos
clínicos (Ruxton et al., 2004). Sin embargo, en el tratamiento de la artritis reumatoide
se ha planteado que las dosis que ejercerían efecto en el tratamiento de la enfermedad
no serían viables desde el punto de vista práctico (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, 2000).

Sobre el efecto de los ácidos grasos omega-3 en el desarrollo cerebral y la función
mental existen datos en modelos animales (Wainwright, 2002), pero los estudios en
humanos no son concluyentes. Se ha observado que la suplementación con ácido do-
cosahexanoico beneficia a bebés prematuros durante los 4 primeros meses de vida,
pero no existen suficientes evidencias del papel sobre el desarrollo mental tras este
primer periodo (Simmer, 2003a y b). Otros estudios sugieren un cierto efecto positivo
en ciertos desórdenes mentales, estados depresivos (incluyendo episodios de depre-
sión postparto) y demencia senil. Si bien estos compuestos tienen un gran potencial en
este campo, su efectividad necesitaría venir avalada por un mayor número de estudios
de intervención en humanos (Ruxton et al., 2004).

La ingesta de las cantidades de ácidos omega-3 propuestos (de 0,45 a 0,9 g/día) es di-
fícil de alcanzar sin modificar drásticamente la dieta, sobre todo en poblaciones con
bajo consumo de pescado azul. Por ello, se ha propuesto el enriquecimiento de distin-
tos alimentos como huevos o carne mediante la manipulación de la dieta de animales.
Asimismo, ya existen en el mercado productos de bollería y productos lácteos (marga-
rinas y leche) enriquecidos en ácidos omega-3. Recientemente, se han publicado los
resultados de ensayos de intervención en humanos sanos (Baró et al., 2003) y en pa-
cientes con hiperlipidemia moderada (Carrero et al., 2004), en los que se confirma el
efecto beneficioso de leche conteniendo omega-3 en la disminución de determinados
lípidos séricos relacionados con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. La
grasa láctea puede sustituirse por aceites con niveles altos de omega-3 o modificarse
incluyendo en las dietas de los animales aceites vegetales, aceites de pescado o algas.
Desde un punto de vista tecnológico, es posible solucionar los problemas de sabor,
textura o aceptabilidad de la leche así modificada o de los productos lácteos que se ob-
tengan de ésta (Martín-Diana et al., 2004).
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Esteroles y estanoles

Los fitosteroles son esteroles naturales que están presentes en la fracción no saponifi-
cable de los aceites vegetales. Estructuralmente son similares al colesterol, excepto
por las sustituciones en la posición C24 de la cadena lateral. Los principales son sitos-
terol, estigmasterol y campesterol, de los que las dietas normales aportan unos 200-
400 mg/día. Relacionados con éstos están los estanoles, como el sitostanol y campos-
tanol, que se obtienen mediante hidrogenación de los esteroles y que se esterifican con
ácidos grasos (Tapiero et al., 2003).

Estudios realizados con sitosterol o mezclas de esteroles vegetales (aproximadamente
1 g/día) demostraron que éstos reducen los niveles de colesterol sérico en humanos,
aproximadamente en un 10%. Posteriormente, se demostró que el sitostanol (sitosterol
α 5 saturado) era más potente para reducir la absorción de colesterol y sus niveles séri-
cos (Heinemann et al., 1986), lo que abrió la puerta al desarrollo de margarinas conte-
niendo ésteres de esteroles y estanoles con ácidos grasos procedentes de pasta de ma-
dera de pino (Benecol, comercializado por Raisio Inc. en Finlandia y por Johnson
& Johnson fuera de Escandinavia) o de habas de soja (Take Control en Estados Unidos
o Flora pro.activ en Europa, comercializados por Unilever) (Hilliam, 2003). Estas mar-
garinas, administradas diariamente de modo que aporten 2-3 g/día de estanoles libres o
esterificados, reducen en un 10% el colesterol total y en un 14% el colesterol-LDL,
pero no modifican el colesterol-HDL ni los triglicéridos. Estos efectos se han compro-
bado en estudios cortos (Heinemann et al., 1986) o de un año (Miettinen et al., 1995)
en pacientes con hipercolesterolemia moderada e incluso en pacientes que habían sufri-
do infarto de miocardio (Gylling et al., 1997). Los ésteres de estanoles se mostraron
más eficaces que los de esteroles en un estudio prolongado (Miettinen y Gylling,
2004). En septiembre de 2000, la FDA reconoció el uso de ésteres de esteroles y esta-
noles, aprobando sus alegaciones funcionales (Food and Drug Administration, 2000).

Posteriormente, se comprobó que retenían su actividad en productos más sanos, por
su menor contenido en grasa, como yogures (Volpe et al., 2001; Mensik et al., 2002).
Pero debe destacarse que los efectos reductores del colesterol de los ésteres de estero-
les vegetales difieren según el alimento al que se incorporen, siendo aproximadamen-
te tres veces más efectivos en leche baja en grasa que en pan o cereales (Clifton et al.,
2004). Un reciente estudio ha demostrado la eficacia en la reducción del colesterol
LDL de una leche conteniendo un 1,2% de grasa, parcialmente reemplazada con acei-
te vegetal, que contenía esteroles no esterificados de soja (Thomsen et al., 2004).

Los efectos de los esteroles y estanoles vegetales se deben a que interfieren con la ab-
sorción del colesterol, ya que compiten con éste desplazándolo de las micelas de sales
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biliares, y alteran a las enzimas implicadas en su metabolismo y excreción, a pesar de
que se puede producir un incremento compensatorio de la síntesis de colesterol endó-
geno (Kris-Etherton et al., 2002). Debe destacarse que sus efectos son aditivos con la
dieta y la medicación. Así, cuando forman parte de una dieta baja en grasa y coleste-
rol, se suprime la absorción tanto del colesterol biliar como del dietético, aumentando
su excreción y disminuyendo el colesterol-LDL hasta un 20%. También son muy efec-
tivos en combinación con fármacos reductores de colesterol. Cuando se complementa
con esteroles y estanoles la medicación con estatinas, ésta resulta más efectiva que
cuando se duplica la dosis (Katan et al., 2003). La administración de fitoesteroles en
una sola dosis o entre comidas es igualmente efectiva (Quílez et al., 2003).

Un posible efecto adverso asociado a su consumo es la disminución de los niveles
plasmáticos de carotenoides y tocoferoles, debido a que disminuyen su absorción,
además de a otros mecanismos no identificados. Los niveles plasmáticos de retinol,
25-hidroxi vitamina D y vitamina K no se ven afectados por los ésteres de esteroles y
estanoles vegetales. En cualquier caso, se ha calculado que el consumo habitual de fi-
tosteroles podría reducir los carotenoides en plasma entre un 10-20%, lo que se en-
contraría dentro de las oscilaciones estacionales entre individuos, por lo que no supo-
ne un riesgo para la salud y podría compensarse con la ingesta de frutas y vegetales
(Ntanios y Duchateau, 2002). En humanos normocolesterolémicos, los esteroles libres
reducen la biodisponibilidad del β-caroteno significativamente menos que sus ésteres
(Richelle et al., 2004).

Diversos estudios han sugerido que los fitosteroles podrían proteger frente al desarro-
llo de cáncer de colon, pecho o próstata, alterando o retrasando la progresión de los
tumores, al alterar las rutas de transducción de señales, aunque el mecanismo de pro-
tección potencial todavía se desconoce (Tapiero et al., 2003). Otros estudios han indi-
cado que podrían promover el cáncer de colon. En cualquier caso, con la evidencia
disponible se promueve su uso en personas con riesgo de enfermedades coronarias
(Katan et al., 2003).

La investigación futura en fitoesteroles se centra en buscar fuentes alternativas y en
perfeccionar los procesos industriales para su obtención, discriminar entre los distin-
tos tipos y dilucidar las bases genéticas de sus mecanismos de acción. También deben
definirse de modo preciso los efectos de su administración a largo plazo y minimizar
sus efectos secundarios (Quílez et al., 2003). Ensayos en animales sugieren que la ad-
ministración de fitosteroles esterificados con ácidos grasos omega-3 podría reducir de
modo eficaz los principales factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares,
como colesterol total, colesterol-LDL y triglicéridos, pero se necesitan estudios en hu-
manos para discernir sus efectos a largo plazo (Normen et al., 2004).
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II.5. Otros ingredientes funcionales

Calcio

La leche normal contiene aproximadamente 1,2 mg/ml de calcio. La proporción de
calcio en otros productos lácteos varía, aunque, por lo general, es posible obtener el
100% de la cantidad diaria recomendada (aproximadamente 1 g) a través de un consu-
mo razonable de productos lácteos. El calcio presente en la leche es particularmente
biodisponible, en comparación con el que se encuentra en productos vegetales o en
suplementos minerales, y, por ello, los ingredientes lácteos representan un excelente
vehículo para enriquecer en calcio distintos alimentos procesados.

Previamente ya se mencionaron algunos efectos biológicos del calcio al referirnos a
las proteínas de suero, los fosfopéptidos o los prebióticos. La evidencia científica de
los beneficios del calcio en la salud de dientes y huesos, prevención de la osteopo-
rosis, protección frente a la hipertensión y problemas cardiovasculares, infecciones
gastrointestinales y piedras en el riñón está en expansión (Playne et al., 2003). Pero,
aunque se admite que una adecuada ingesta de calcio es importante para las mujeres
postmenopáusicas, se necesitan más estudios para establecer su influencia a largo pla-
zo en la reducción de fracturas o en la adquisición de masa ósea en la población ado-
lescente (New, 2002). La evidencia sugiere que el mantenimiento de la salud de los
huesos y la prevención de la perdida ósea a través de la dieta es un tema complejo que
incluye muchos nutrientes y otros constituyentes de los alimentos, sus interacciones y
factores genéticos (Tucker, 2003). En cuanto a sus efectos sobre la presión arterial, los
estudios clínicos muestran significativas reducciones de la presión arterial sistólica
con la suplementación de calcio en la dieta, aunque el efecto es demasiado pequeño
para apoyar su uso para prevenir o tratar la hipertensión (Allender, 1996).

El resultado se ha materializado en iniciativas comerciales dirigidas a grupos específi-
cos como los niños o las mujeres. Se tiende a mezclar el calcio con minerales como
magnesio o fósforo y vitaminas (sobre todo D, pero también K), y más recientemente
con fosfopéptidos o prebióticos, para optimizar su absorción y su uso en el organismo
(Hillian, 2003). El mercado español es internacionalmente conocido por ser el más
desarrollado de Europa, y probablemente del mundo, en leches enriquecidas en calcio.
El primer producto, “Puleva Calcio”, se introdujo en 1993, y cinco años después apa-
recieron otros con ingredientes que favorecían la absorción del calcio, como la vitami-
na D. En 1999 se lanzó “Asturiana Calcio”, enriquecida en calcio y con oligofructosa
(Hilliam, 2003).
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Fibra alimentaria

La clasificación más simple de la fibra alimentaria, de acuerdo con su solubilidad y
fermentabilidad por las bacterias, la divide en fibra soluble, fermentable en el colon
(dentro de la que se encuentran los prebióticos, ya mencionados; la pectina, el salvado
de avena, etc.), y fibra insoluble, que se fermenta muy lentamente en el colon (por
ejemplo, el salvado de trigo). Ambos tipos pueden añadirse a los productos lácteos.

Entre los efectos beneficiosos de la fibra, comprobados con suficiente nivel de eviden-
cia, está el alivio del estreñimiento, ejercido, en el caso de la fibra soluble, por un au-
mento de la proliferación bacteriana y, en el de la insoluble, a través de sus propieda-
des captadoras de agua que aumentan la voluminosidad de las heces, su motilidad,
frecuencia y consistencia. La fibra insoluble ejerce un efecto de “esponja y fregona”
en virtud del cual absorbe ciertas moléculas carcinogénicas y ácidos biliares, por lo
que podría ejercer efectos anticancerígenos y reductores del colesterol (James et al.,
2003).

Ácido fólico

El ácido fólico y los folatos constituyen un grupo de vitaminas B que juegan un papel
esencial en la replicación celular y el embarazo, pues son necesarios para la síntesis de
purinas y pirimidinas. Las principales fuentes de folatos son los vegetales de hoja ver-
de, los productos lácteos y los cereales. La suplementación con ácido fólico antes de
la concepción disminuye marcadamente los riesgos de defectos del tubo neural en el
feto. Por otra parte, niveles bajos de folato circulante dan lugar a elevadas concentra-
ciones de homocisteína plasmática, que es un factor de riesgo para ciertas enfermeda-
des cardiovasculares, infarto e incluso depresión y demencia. Existen dudas todavía
sobre la biodisponibilidad de los folatos y sobre si es mejor su ingestión como suple-
mentos, alimentos enriquecidos o folatos naturales, o sobre cuáles serían las conse-
cuencias sobre algunos sectores de la población que consumen grandes cantidades de
folatos (Finglas et al., 2003).

Compuestos antioxidantes

Existe una evidencia epidemiológica creciente que asocia las dietas ricas en frutas y
verduras con menores tasas de mortalidad debidas a enfermedades cardiovasculares y
algunos tipos de cáncer. Evidencias más limitadas sugieren que dichas dietas podrían
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disminuir la incidencia de diabetes, cataratas, degeneración macular e hipertensión.
La atención se centró en los componentes antioxidantes, que podrían proporcionar
protección frente a enfermedades crónicas al disminuir el daño oxidativo en tejidos y
moléculas clave mediante la prevención de la formación de radicales libres, su secues-
tro o su descomposición. La llamada “hipótesis antioxidante” se basa en que el daño
oxidativo resulta de la acción de especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno que se
forman de modo natural en el organismo. Cuando las defensas antioxidantes son insu-
ficientes tiene lugar la oxidación de DNA, lípidos, proteínas y otras moléculas, lo cual
podría disminuirse mediante antioxidantes alimentarios (Ferrari y Torres, 2003).

Se sabe que el daño oxidativo del DNA juega un papel crucial en la iniciación de cier-
tos tipos de cáncer. Una vez producida la mutación, las especies reactivas de oxígeno
intervienen también en la replicación y crecimiento de las células anormales (promo-
ción), así como en el crecimiento del tumor y su propagación a otros tejidos (Ladas et
al., 2004). Por otra parte, la peroxidación de lípidos contribuye significativamente al
desarrollo de la arteriosclerosis. Así, las pequeñas lesiones del endotelio vascular
atraen y provocan la adherencia de monocitos que, posteriormente, se transforman en
macrófagos que se cargan de partículas de LDL conteniendo lípidos oxidados. Al mis-
mo tiempo, los macrófagos liberan factores que estimulan la proliferación de células
musculares lisas, lo que da lugar al desarrollo de la placa que reduce la luz del vaso y
restringe el flujo de sangre (Vega-López et al., 2004). El daño oxidativo de las proteí-
nas se asocia a afecciones crónicas ligadas al envejecimiento, como enfermedades in-
flamatorias o desarrollo de cataratas, y, normalmente, se debe a alteraciones en sus
funciones catalíticas o de transducción de señales (Mares, 2004).

La posibilidad de que ciertas sustancias antioxidantes abundantes en las plantas como
los polifenoles (por ejemplo, flavonoides) y terpenoides (carotenoides) ejerzan efec-
tos positivos en la salud depende de su biodisponibilidad, de que se absorban pasando
al torrente sanguíneo y de que alcancen en forma activa los tejidos implicados. Por
otra parte, los antioxidantes no se encuentran de forma aislada en los alimentos, por lo
que otros constituyentes pueden influir en su actividad. También debe tenerse en
cuenta que sus metabolitos pueden tener más relevancia in vivo que la propia molécu-
la, en términos de concentración o de actividad biológica. Además, se reconoce, por lo
general, que la falta de biomarcadores adecuados del daño oxidativo dificulta la con-
trastación de la “hipótesis antioxidante” (Buttriss et al., 2002).

Aunque la base científica parece racional y los estudios observacionales han sido con-
vincentes, los estudios de intervención realizados hasta el momento no han podido de-
mostrar que los suplementos antioxidantes como la vitamina C, vitamina E y caro-
tenoides, etc., proporcionen beneficios frente al riesgo cardiovascular o el cáncer,
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enfermedad que incluso podrían agravar en algunos subgrupos, como el de fumadores
(Eichholzer et al., 2001; Clarke y Armitage, 2002). Las discrepancias entre los distin-
tos estudios podrían deberse al tipo de población (general o de riesgo), las dosis de su-
plementación (niveles nutricionales o mayores), el número de antioxidantes ensaya-
dos y el tipo de administración (individual o combinada) (Hercberg et al., 1998). La
mayor parte de los ensayos se basan en la administración de un único antioxidante a
elevadas dosis, por lo que se desconoce cuáles son las ingestas óptimas de los antioxi-
dantes alimenticios y hasta qué punto son éstos intercambiables en cuanto a sus fun-
ciones (Johnson et al., 2003; Stanner et al., 2004). De hecho, todavía no se compren-
den con exactitud los mecanismos en los cuales se basarían los efectos de los
antioxidantes, puesto que, al ser la oxidación un proceso normal, aún se desconoce
qué nivel de daño oxidativo aumenta el riesgo de enfermedad. Las especies reactivas
de oxígeno y nitrógeno intervienen también en la transmisión de ciertas señales de im-
portancia en el funcionamiento y la supervivencia celular, pudiendo desencadenar fe-
nómenos como la apoptosis (Møller y Loft, 2004).

De modo general, se reconoce que los estudios futuros sobre antioxidantes deberán
darle más importancia al estudio de su biodisponibilidad (absorción, metabolismo y
distribución celular y tisular), para establecer si los efectos in vitro son aplicables a la
situación in vivo. Los ensayos en humanos deberían concentrarse en grupos específi-
cos, con baja ingesta de las sustancias en cuestión o más susceptibles al daño oxidati-
vo (Cooper, 2004). También es necesario clarificar ciertos aspectos de seguridad; por
ejemplo, si los antioxidantes podrían actuar como pro-oxidantes bajo determinadas
circunstancias (McKevith et al., 2003).

La leche y los productos lácteos con frecuencia se enriquecen con vitaminas antioxi-
dantes. Por lo general, estos productos apelan sobre todo a una mejora de la salud en
general, más que a sus potenciales beneficios antioxidantes. Recientemente han apare-
cido en el mercado yogures conteniendo té. El té es muy rico en polifenoles, funda-
mentalmente catequinas, y algunos estudios epidemiológicos han asociado su consu-
mo a una menor incidencia de cáncer, aunque en dosis muy elevadas y poblaciones de
alto riesgo (Rafter, 2002). También podrían tener efectos prometedores en la protec-
ción de afecciones cardiovasculares e inflamatorias.

II.6. Conclusiones

Las investigaciones realizadas hasta el momento han demostrado que la dieta es uno
de los factores que influyen significativamente en el riesgo y la severidad de nume-
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rosas enfermedades. Los mecanismos que inician o promueven enfermedades de
origen multifactorial, como la arteriosclerosis, las afecciones cardiovasculares, el
cáncer, la obesidad o la osteoporosis, entre otras, son fundamentalmente metabóli-
cos. La naturaleza misma de estas enfermedades crónicas sugiere que la aplicación
constante de pequeñas medidas podría prevenirlas eficazmente, evitándose la nece-
sidad de intervenciones médicas más drásticas en etapas más avanzadas. El empleo
de alimentos funcionales proporciona la oportunidad de combinar alimentos de am-
plio uso, aceptabilidad y tolerancia con moléculas biológicamente activas como es-
trategia para corregir pequeñas disfunciones metabólicas que pueden conducir a en-
fermedades crónicas. Sin embargo, debe destacarse que, para que sean efectivos,
estos alimentos deben estar formulados para cubrir las necesidades metabólicas de
grupos específicos de consumidores, sus efectos deben estar comprobados científi-
camente, su formulación sometida a estrictas evaluaciones y han de poseer suficien-
te valor añadido como para que se mantenga su consumo durante periodos largos de
tiempo.

De la información recogida en este trabajo se deduce que, si bien muchos de los resul-
tados obtenidos hasta el momento son prometedores, todavía hay mucho que hacer en
lo que concierne a la clarificación de los beneficios para la salud de los alimentos fun-
cionales, la definición del alcance de tales beneficios y de los mecanismos de acción y
la subsiguiente comunicación de esta información al consumidor. Por supuesto, deben
solucionarse las cuestiones regulatorias y legales. Tampoco debe olvidarse que para
que sean efectivos deberían influir en más de una ruta metabólica, y que es poco pro-
bable que los compuestos activos sean universalmente eficaces para todos los consu-
midores, por lo que los esfuerzos han de dirigirse a identificar perfiles metabólicos in-
dividuales.
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III.1. Introducción
En los últimos años ha ido surgiendo evidencia científica que apoya la relación que
existe entre la alimentación y la salud. Esta relación ya era conocida desde la Grecia
clásica, en la que Hipócrates, 500 años antes de Cristo, ya hizo pública su conocida
máxima en la que recomendaba “que vuestra medicina sea vuestro alimento, y que
vuestro alimento sea vuestro medicamento”. La evidencia científica incluye desde es-
tudios epidemiológicos de distinto tipo y magnitud, dirigidos a diferentes grupos de
población y evaluando el consumo de diferentes alimentos y patrones de hábitos ali-
mentarios, hasta estudios de actividad biológica de determinados alimentos o sus
constituyentes, en estudios in vitro, en animales modelo, o de intervención clínica. Por
desgracia, estos últimos son los menos numerosos y se está haciendo actualmente hin-
capié en la necesidad de investigación clínica para completar aquellas lagunas que to-
davía existen y explicar las incongruencias y discrepancias que se observan entre dife-
rentes estudios in vitro sobre el papel de los constituyentes de los alimentos en el
mantenimiento de la salud. En los últimos años, el desarrollo de la metodología genó-
mica está abriendo nuevas expectativas en este tema en el marco de lo conocido como
Nutrigenómica.

Los efectos beneficiosos para la salud de los alimentos de origen vegetal en general, y
de las frutas y hortalizas en particular, se han puesto de manifiesto por diferentes estu-
dios epidemiológicos. Las bondades de la dieta mediterránea, rica en productos de la
huerta y que además incluye vino y aceite de oliva, también han sido objeto de reco-
nocimiento.

En un estudio en el que se revisaban las conclusiones de más de 160 estudios epide-
miológicos sobre el efecto del consumo de frutas y hortalizas en la incidencia de dife-
rentes tipos de cáncer, se concluyó que de una forma general se observa una disminu-
ción en la incidencia de la mayoría de los tipos de cáncer, y sobre todo los epiteliales,
con un mayor consumo de frutas y hortalizas (Steinmetz y Potter, 1996). El cúmulo de
evidencia en este sentido ha hecho que instituciones como la Organización Mundial
de la Salud recomienden el consumo diario de al menos cinco raciones de frutas y
hortalizas variadas para mejorar la salud, y asociaciones como la conocida como “5 al
día” desarrollen campañas animando a cumplir esta recomendación. Aparte de las fru-
tas, hortalizas y frutos secos, otros alimentos de origen vegetal tienen también la “eti-
queta” de saludables, y entre ellos debemos mencionar los cereales integrales, las le-
gumbres, el aceite de oliva virgen extra, el vino tinto, el cacao y el té.

Las propiedades beneficiosas para la salud que ejercen estos alimentos superan las
que cabría esperar por sus nutrientes, vitaminas y sales minerales, por lo que se ha hi-
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potetizado que estas propiedades beneficiosas adicionales se deban a los metabolitos
secundarios que contienen estos alimentos, para los que se han demostrado diferentes
actividades biológicas. Entre estas propiedades, la antioxidante ha sido la que ha reci-
bido más interés, pues los procesos oxidativos son el origen de muchas enfermedades
como las cardiovasculares, el cáncer y las neurodegenerativas (ver más adelante),
cuya incidencia y virulencia puede verse disminuida gracias al consumo de alimentos
de origen vegetal.

Estos efectos sólo tienen reflejo en la fisiología cuando forman parte de un hábito ali-
mentario que hace que se ingieran estas sustancias durante un largo periodo de tiem-
po, cuando los síntomas de la enfermedad que ayudan a combatir todavía no han apa-
recido (Dragsted et al., 1993). Esto se debe a que se trata de moléculas con
relativamente baja actividad biológica, sobre todo cuando se comparan con fármacos,
lo que dificulta considerablemente probar su actividad en experimentos que se lleven
a cabo durante periodos limitados de tiempo, como es el caso de la mayoría de los ex-
perimentos farmacológicos. Para estudiar esta actividad, que sólo se hace evidente a
largo plazo, es necesario recurrir a estudios de tipo epidemiológico, como los que ya
se han mencionado.

Los principales metabolitos secundarios de estos alimentos, también denominados
sustancias fitoquímicas o fitonutrientes, se pueden agrupar en tres grandes familias:
los compuestos fenólicos (o polifenólicos) los terpénicos y los azufrados (figura 1).
Muchos de éstos muestran, además de otras actividades, una actividad antioxidante in
vitro que en algunos casos es incluso superior que la de las vitaminas antioxidantes,
como la vitamina C y la vitamina E. Esto ha hecho que se haya correlacionado la acti-
vidad antioxidante de estos alimentos con sus propiedades beneficiosas para la salud,
y de hecho una gran cantidad de artículos de investigación sobre la actividad antioxi-
dante de distintos alimentos, y los efectos del procesado y conservación sobre los mis-
mos, han sido publicados en los últimos años.

Aprovechando esta tendencia, es fácil encontrar distintos alimentos, especialmente en
el mercado de Estados Unidos y Japón, que alegan en su publicidad y etiquetado afir-
maciones respecto a su actividad antioxidante y su comparación con otros alimentos
con una reconocida reputación como antioxidantes, como es el caso del vino tinto y
del té verde. Entre los alimentos que han utilizado la alegación antioxidante se pueden
encontrar determinados zumos, como es el de granada (ver más adelante) y el de arán-
dano; frutos secos, como es el caso de las ciruelas pasas, y otros alimentos como el
chocolate o el té. Alegaciones como “el superpoder antioxidante”, “el mejor destru-
yendo radicales libres”, etc., son frecuentes en alimentos de Estados Unidos y Japón.
Sin embargo, la actividad antioxidante in vivo de estos alimentos no ha sido demostra-
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da, y de hecho muchos de los compuestos antioxidantes de los alimentos son metabo-
lizados in vivo a metabolitos que carecen de capacidad captadora de radicales libres,
pero que pueden poseer otras actividades que actualmente pueden ser insospechadas
(ver más adelante).

En el presente capítulo se pretende realizar una descripción de los principales consti-
tuyentes “bioactivos” de los alimentos de origen vegetal que ya están siendo utiliza-
dos en la elaboración de alimentos funcionales o que pueden llegar a ser utilizados en
el futuro próximo. También se quieren evaluar críticamente lo que se conoce respecto
a su metabolismo y biodisponibilidad, evidencias sobre actividad biológica y necesi-
dades de investigación para apoyar alegaciones sobre la salud de alimentos funciona-
les que pudieran desarrollarse atendiendo al contenido en estas sustancias saludables.

Para ello se indicará en los siguientes aspectos:

1) Naturaleza química de estos metabolitos (¿qué son?).

2) Su distribución en distintos alimentos o productos vegetales (¿dónde se encuen-
tran principalmente?).

3) Su actividad biológica (¿para qué sirven?).

4) Su biodisponibilidad y metabolismo (¿qué les pasa cuando se ingieren?).

Estos cuatro puntos son relevantes cuando se considera la posibilidad de elaboración
de alimentos funcionales que contengan este tipo de metabolitos con actividad bioló-
gica, pues es necesario conocer la naturaleza química de estos compuestos, sus posibi-
lidades de extracción y estabilidad en los alimentos, cuáles son las principales fuentes
de estos compuestos con actividad biológica y que podrían ser utilizados como ingre-
dientes de alimentos funcionales, qué tipo de alegaciones se podrían hacer cuando se
demuestre debidamente en estudios clínicos específicos para cada alimento determi-
nado, y de qué forma la elaboración del alimento funcional, los ingredientes que lo
acompañan y su presentación pueden afectar al metabolismo y biodisponibilidad de
los principios activos en estos alimentos.

III.2. Radicales libres y envejecimiento

Como ya se ha mencionado, detrás de muchas enfermedades crónicas, cuya aparición
es retrasada y su gravedad disminuida por el consumo de alimentos de origen vegetal,
se encuentran procesos de estrés oxidativo mediados por radicales libres.
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El estrés oxidativo conduce progresivamente a una disfunción celular que acaba con la
muerte de dichas células. Este estrés se podría definir como un desequilibrio entre los
pro-oxidantes y/o radicales libres, por una parte, y los sistemas antioxidantes del orga-
nismo, por otra.

El oxígeno, que es necesario para la vida, es también indirectamente responsable de
muchos efectos negativos. Éstos son debidos a la producción de las llamadas especies
reactivas de oxígeno (ROS en inglés), que son tóxicas para las células, y entre las que
se encuentran el anión superóxido, el radical hidroxilo, el peroxilo, el peróxido de hi-
drógeno, los hidroperóxidos y peroxinitritos. Estas especies de oxígeno reactivas, in-
cluidos los radicales libres, son responsables del daño celular que se podría producir
indirectamente por procesos oxidativos sobre ácidos grasos insaturados, proteínas y
ADN. Los sistemas de defensa del organismo incluyen a determinadas enzimas y a los
neutralizadores (captadores) de radicales libres. Los últimos son moléculas fácilmente
oxidables. Los sistemas neutralizadores de los radicales libres incluyen a las vitami-
nas (E y C), las enzimas antioxidantes (superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa,
etc.) y otros captadores de radicales no-vitamínicos de la dieta, entre los que destacan
los polifenoles. La eficacia de este sistema depende de factores relacionados con el
genoma del individuo, como es el caso de los sistemas enzimáticos de defensa, y de la
nutrición para los captadores de radicales libres de naturaleza vitamínica o no-vitamí-
nica.

Los estudios epidemiológicos sugieren que los antioxidantes de la dieta pueden tener
un efecto beneficioso en muchas enfermedades relacionadas con el envejecimiento,
como son arteriosclerosis, cáncer, algunas enfermedades neurodegenerativas e incluso
enfermedades respiratorias (Shaheen et al., 2002).

Debido a la carencia actual de suficientes datos, no se puede efectuar una recomenda-
ción sistemática del consumo de antioxidantes. Sin embargo, las dietas ricas en antioxi-
dantes que incluyen abundantes frutas y hortalizas y alimentos derivados sí que pare-
cen un hábito alimentario saludable que debería recomendarse (Bonefoy et al., 2002).

Enfermedades cardiovasculares
y cerebrovasculares

Durante el último cuarto de siglo, se han llevado a cabo estudios epidemiológicos en
un intento de evaluar el efecto de los hábitos dietéticos en el desarrollo y mortalidad
por enfermedades cardiovasculares. Estos estudios han examinado la dieta de indivi-
duos en la década de los sesenta y han registrado la mortalidad por infarto de miocar-
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dio durante los 25 años siguientes. En uno de estos estudios, utilizando técnicas analí-
ticas modernas, se ha evaluado el promedio de la ingesta de flavonoides y otras sus-
tancias fenólicas en 16 grupos que participaban en el conocido como Estudio de los
Siete Países. Se encontró que la ingesta de flavonoides estaba inversamente asociada a
la mortalidad por infarto de miocardio (Hertog et al., 1995). Además, se llevaron a
cabo varios estudios prospectivos sobre poblaciones concretas en las que se estudió el
efecto de la dieta en las enfermedades coronarias y cerebrovasculares. Cuatro de ellos
iban dirigidos a las enfermedades coronarias y se llevaron a cabo con poblaciones de
Holanda (Hertog et al., 1993), EE.UU. (Rimm et al., 1996), Reino Unido (Hertog et
al., 1997) y Finlandia (Knekt et al., 1996), y uno sobre enfermedades cerebrovascu-
lares en Holanda (Keli et al., 1996). En algunos de estos estudios se encontró un fuer-
te efecto protector de los polifenoles del grupo de los flavonoides frente a estas enfer-
medades, pero en otros el efecto fue menos significativo o incluso negativo, como en
el caso del estudio británico (Hertog et al., 1997). Estas discrepancias pueden ser de-
bidas, entre otros factores, a defectos en los métodos de evaluación de la ingesta de
flavonoides y otros polifenoles en estos estudios, las variedades de frutas y hortalizas
ingeridas y diferencias con las analizadas, y efecto de tratamientos de postrecolección
y cocinado, biodisponibilidad y metabolismo por bacterias del colon, etc. (Tomás-
Barberán et al., 2000).

La modificación oxidativa de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) se cree que tie-
ne un papel crucial en la aterogénesis, y estudios epidemiológicos han mostrado que
el consumo de frutas y hortalizas, y el consumo regular y moderado de vino tinto, se
correlacionan con un menor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares (Re-
naud y De Lorgeril, 1992).

En un estudio reciente se ha confirmado que las personas con mayor ingesta de quer-
cetina (un flavonol muy abundante en cebollas, pero también presente en manzanas,
té, vino y muchas otras frutas y hortalizas) tienen menor tasa de mortalidad por infar-
to de micocardio, y la incidencia de enfermedades cerebrovasculares fue menor en
aquellas personas con un mayor consumo de kaempferol (abundante en bróculi y en
muchas frutas y hortalizas), naringenina y hesperetina (muy abundantes en cítricos)
(Knekt et al., 2002).

Otros estudios epidemiológicos han puesto de manifiesto una relación directa entre el
consumo de té y las enfermedades cardiovasculares. En estos casos también se ha hi-
potetizado que los efectos antioxidantes de los flavonoides del té, que podrían incluir
la prevención del daño oxidativo del LDL, están entre los mecanismos potenciales que
pudieran estar detrás de este efecto protector (Kris-Etherton y Keen, 2002). Otros po-
sibles mecanismos que se han sugerido para explicar estos efectos beneficiosos inclu-
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yen la atenuación de los procesos inflamatorios en la aterosclerosis, una reducción de
la trombosis, una promoción de una función normal del endotelio y un bloqueo de la
expresión de las moléculas que controlan la adhesión celular (Tomás-Barberán, 2003).
Los flavonoides del chocolate (flavan-3-oles) también tienen un efecto antioxidante in
vitro e in vivo; aumentando la capacidad antioxidante del plasma y la reactividad de
las plaquetas. Los datos disponibles parecen indicar que 150 mg de estos flavonoides
(cantidad presente en una taza de té de 235 mL hervida durante 2 minutos) son sufi-
cientes para producir un rápido efecto antioxidante en el plasma y cambios en la pros-
taciclina in vivo (Kris-Etherton et al., 2002).

Sin embargo, las evidencias sobre el papel de los flavonoides en la prevención de en-
fermedades cardiovasculares son todavía motivo de conflicto. En un estudio reciente
se ha estudiado la asociación entre la ingesta de flavonoides del té y la incidencia de
infarto de miocardio en la población holandesa. Los resultados han indicado que la in-
gesta de flavonoides (quercetina + kaempferol + miricetina) está inversamente asocia-
da con el infarto de miocardio fatal sólo cuando se comparan los individuos de mayor
ingesta con los de menor ingesta. En este estudio se concluye que una mayor ingesta
de flavonoides puede contribuir a la prevención primaria de las enfermedades car-
diacas isquémicas (Geleijnse et al., 2002).

Cáncer

En una revisión realizada por Steinmetz y Potter (1996) sobre datos procedentes de
más de 160 estudios epidemiológicos, se ponía de manifiesto que un mayor consu-
mo de frutas y hortalizas estaba relacionado con una menor incidencia de determi-
nados tipos de cáncer, entre los que se incluían los de estómago, esófago, pulmón,
cavidad oral y faringe, endometrio, páncreas y colon. Además, en este estudio tam-
bién se concluye que un mayor consumo de frutas y hortalizas tendría también
efectos beneficiosos sobre otras patologías, como son las enfermedades cardiovas-
culares, la diabetes, la trombosis cerebral, la obesidad, la diverticulosis y las cata-
ratas. De acuerdo con este estudio, las hortalizas con mayor relevancia en este
efecto protector serían las que se consumen crudas, seguidas por ajos y cebollas,
coles, coliflores y bróculi, tomates y fruta en general. Entre los componentes de es-
tos alimentos que podrían contribuir al eventual efecto protector se citan: los poli-
fenoles en general, isotiocianatos, indol-3-carbinol (originados a partir de los glu-
cosinolatos), compuestos azufrados de ajos y cebollas (aliína y alicina),
isoflavonas, vitamina C, limoneno, luteína, β-caroteno, licopeno, vitamina E, ácido
fólico y fibra dietética.
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Los mecanismos a través de los que las sustancias fitoquímicas de los alimentos ejer-
cerían su actividad anticarcinógena y preventiva de enfermedades no están aún defini-
tivamente establecidos en la mayoría de los casos. En estudios de laboratorio o con
animales de experimentación se han podido poner de manifiesto efectos y actividades
biológicas muy variados, como cabe esperar para un grupo tan amplio y diverso de es-
tructuras químicas. Así, hay sustancias que poseen propiedades antioxidantes y neu-
tralizadoras de radicales libres, otras que influyen sobre los procesos de diferen-
ciación celular, aumentan la actividad de enzimas relacionadas con la destoxificación
de carcinógenos (enzimas de Fase II), bloquean la formación de nitrosaminas cancerí-
genas, actúan modulando la actividad y el metabolismo de los estrógenos, modifican
el medio colónico (flora bacteriana, composición de ácidos biliares, pH, volumen fe-
cal), preservan la integridad de las células, ayudan a mantener los mecanismos de re-
paración del ADN, aumentan la apoptosis (muerte celular programada) de las células
cancerígenas o disminuyen la proliferación celular (Tomás-Barberán, 2003).

Las flavonas y las isoflavonas pueden jugar un papel destacado en la prevención del
cáncer, ya que se encuentran en numerosos alimentos de origen vegetal que se asocian
con tasas de cáncer reducidas. Esta aproximación ha sido especialmente útil en el caso
de las isoflavonas, ya que se encuentran en especial abundancia en un número reduci-
do de alimentos, y principalmente en los derivados de la soja. Se han identificado
muchos posibles mecanismos de acción para estos flavonoides en la prevención del
cáncer, que incluyen la actividad estrogénica/antiestrogénica, antiproliferativa, induc-
ción del bloqueo del ciclo celular de las células cancerosas en una fase determinada y
apoptosis, prevención de la oxidación, inducción de las enzimas de detoxificación
(enzimas de Fase I y Fase II), regulación del sistema inmune y cambios en la señaliza-
ción celular (Birt et al., 2001). Se podría esperar que una combinación de estos meca-
nismos pueda ser la responsable del carácter preventivo del cáncer que tienen estos
compuestos. Hay muchos estudios recientes que indican que las flavonas e isoflavo-
nas contribuyen a la prevención del cáncer, aunque es necesario llevar a cabo investi-
gaciones que clarifiquen la naturaleza del impacto e interacciones de estos constitu-
yentes bioactivos con otros componentes de la dieta (Birt et al., 2001).

En este sentido, en un trabajo reciente en el que se han seguido las enfermedades cró-
nicas de 10.054 personas en Finlandia, se ha puesto de manifiesto que los hombres
con una mayor ingesta de quercetina tenían una menor incidencia de cáncer de pul-
món y los que ingerían más miricetina tenían menos incidencia de cáncer de próstata
(Knekt et al., 2002).

Muchos flavonoides e isoflavonoides poseen actividad estrogénica o antiestrogénica
(Miksicek et al., 1995), lo que supone que pueden tener un papel en la prevención de
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la osteoporosis, mejorando los síntomas de la menopausia y disminuyendo los niveles
de colesterol sérico, mediante mecanismos relacionados con esta actividad estrogéni-
ca. Muchas de estas sustancias pueden competir con las hormonas endógenas a través
de una unión competitiva con los receptores estrogénicos, lo que podría ser de interés
en la inhibición del desarrollo de tumores estrógeno-dependientes.

Otros polifenoles actúan inhibiendo la proliferación celular que se encuentra comple-
tamente des-regulada en los casos de cáncer. Esta inhibición de la proliferación ha
sido demostrada in vitro en muchas líneas celulares tumorales. Por ejemplo, Kuo
(1996) publicó el efecto antiproliferativo de los flavonoides sobre células de carcino-
ma de colon a través de mecanismos de inducción de la apoptosis. Aunque los efectos
antiproliferativos de los polifenoles en general, y flavonoides e isoflavonoides en par-
ticular, en cultivos celulares parece bien demostrado, existen relativamente pocos da-
tos en relación con la actividad antiproliferativa in vivo, y no se conoce prácticamente
nada de la relevancia clínica de esta bioactividad (Birt et al., 2001).

Este efecto antiproliferativo sugiere que los polifenoles pudieran tener un efecto regu-
lando el ciclo celular o induciendo apoptosis en la células tumorales. De hecho, mu-
chos trabajos están demostrando el efecto que tienen los polifenoles sobre el ciclo ce-
lular de células tumorales en cultivos in vitro. Esto ha sido demostrado en células de
varios tipos de leucemia, cáncer de estómago, de pulmón, de colon, de vejiga, de
próstata (Birt et al., 2001) y de melanoma (Larrosa et al., 2003a, 2004).

Los polifenoles también pueden proteger frente al cáncer mediante su inhibición del
daño oxidativo del ADN (Omenn, 1995), oxidación que parece ser una importante
causa de mutaciones que potencialmente podría ser reducida por los antioxidantes de
la dieta. Los polifenoles, por su actividad antioxidante, que ha sido ampliamente de-
mostrada in vitro, podrían prevenir esta oxidación si alcanzan aquellos tejidos donde
estas oxidaciones se pueden producir. De nuevo, relativamente pocos datos han sido
publicados sobre su papel in vivo.

Otro mecanismo para evitar la carcinogénesis es mediante la activación de las enzi-
mas de detoxificación de carcinógenos, como es el caso de las enzimas de Fase II (Ta-
lalay et al., 1995). En otros casos, las enzimas conocidas como de Fase I lo que origi-
nan es la transformación de procarcinógenos para dar lugar a carcinógenos. La
opinión actual de los científicos sugiere que las condiciones óptimas para la preven-
ción de la activación del carcinógeno conllevaría una inhibición del metabolismo de
Fase I que lleva a la activación de carcinógenos, a la vez que una activación de las en-
zimas de Fase II.
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Enfermedades neurodegenerativas

Estudios de laboratorio sugieren que el estrés oxidativo puede contribuir a la patogé-
nesis de la enfermedad de Alzheimer. Por tanto, se ha hipotetizado que el riesgo de pa-
decer la enfermedad de Alzheimer podría reducirse por el consumo de antioxidantes
que contrarresten el efecto negativo del estrés oxidativo. En este sentido se han lleva-
do a cabo estudios epidemiológicos, como es el caso del conocido como “Estudio de
Rótterdam”, para evaluar el efecto de la dieta en la prevención de enfermedades neu-
rodegenerativas y la demencia senil. En este caso se ha seguido a 5.395 individuos du-
rante la década de los noventa y se ha estudiado si existe alguna relación entre la dieta
y el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, especialmente siguiendo el efecto de
consumo de antioxidantes como es el caso de las vitaminas C y E el beta-caroteno y
los flavonoides. En este estudio, un mayor consumo de vitaminas C y E fue asociado
con un menor riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer, y esta relación fue in-
cluso más pronunciada en el caso de fumadores, y también se observó en el caso de
beta-caroteno y flavonoides (Engelhart et al., 2002). Sin embargo, en otro estudio epi-
demiológico llevado a cabo en EE.UU. se ha encontrado que sólo la vitamina E, pero
no la C ni el beta-caroteno, se puede asociar con una reducción del riesgo de
Alzheimer (Morris et al., 2002). Es necesario realizar más investigaciones en este sen-
tido para poder demostrar si los antioxidantes de la dieta pueden ejercer un efecto real
en la prevención de las enfermedades neurodegenerativas.

III.3. Constituyentes bioactivos
no-nutricionales de alimentos
de origen vegetal

Los principales constituyentes fitoquímicos de interés se pueden agrupar en sustancias
polifenólicas o polifenoles, terpenoides y compuestos azufrados (figura 1). De to-
dos los que se describirán aquí, sólo las isoflavonas de la soja y los fitosteroles (parti-
cularmente los estanoles) están siendo actualmente empleados en la elaboración de
alimentos funcionales comercializados en España. Muchos otros de estos compuestos
son los principios activos de extractos que se comercializan como suplementos o pro-
ductos dietéticos dentro de lo que se consideraría como nutracéuticos, pero que serán
susceptibles de formar parte en el futuro como ingredientes de alimentos funcionales,
de la misma forma que ya se encuentran en otros países.
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Figura 1 Ejemplos de algunos metabolitos bioactivos de las principales

familias de metabolitos secundarios vegetales (polifenoles,

terpenoides y compuestos azufrados)
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Polifenoles

Los compuestos fenólicos o polifenoles constituyen un grupo muy numeroso de sus-
tancias que incluyen familias con estructuras diversas (figura 2), desde algunas relati-
vamente simples, como los derivados de ácidos fenólicos, hasta moléculas poliméri-
cas de relativamente elevada masa molecular, como los taninos hidrolizables y
condensados (figura 3). Los polifenoles pueden ser divididos en varios subgrupos
atendiendo a su estructura básica. Los flavonoides, con estructura básica C6-C3-C6,
incluyen a las antocianinas, los flavonoles y flavonas, las flavanonas, chalconas y
dihidrochalconas, las isoflavonas y los flavan-3-oles (figura 2). Otro subgrupo impor-
tante es el de los fenilpropanoides, que incluye a los derivados de ácidos hidroxiciná-
micos (cafeico, ferúlico, sinápico, p-cumárico). También tienen importancia los estil-
benoides (resveratrol y piceatanol) y los derivados del benzoico (ácido gálico y
elágico, etc.). Tan sólo de flavonoides se conocían más de 5.000 compuestos diferen-
tes en la naturaleza en el año 1994 (Harborne, 1994), cantidad que se ha incrementado
considerablemente en la última década.

Muchos compuestos fenólicos son en parte responsables de las propiedades organo-
lépticas de los alimentos de origen vegetal y, por tanto, tienen importancia en la cali-
dad de los mismos (Tomás-Barberán y Espín, 2001). Así, entre éstos hay pigmentos
como las antocianinas, responsables de los tonos rojos, azules y violáceos característi-
cos de muchas frutas (fresas, ciruelas, uvas, etc.), hortalizas (berenjena, lombarda, rá-
bano, etc.) y del vino tinto, o los flavonoles, de tonalidad crema-amarillenta, que están
presentes principalmente en las partes externas de frutas y hortalizas (Tomás-Barbe-
rán et al., 2000). Hay polifenoles que tienen sabor amargo, como determinadas flava-
nonas de los cítricos (naringina de los pomelos, neohesperidina de las naranjas amar-
gas) o la oleuropeína, presente en aceitunas. Las proantocianidinas (taninos
condensados) y los taninos hidrolizables confieren astringencia a los frutos, y algunos
fenoles sencillos tienen importancia en el aroma de determinadas frutas, como el eu-
genol en los plátanos. Los derivados de ácidos hidroxicinámicos, como cafeico, ferúli-
co y sinápico, están presentes en un buen número de frutas y hortalizas y alimentos
derivados, en cereales, y en algunos casos constituyen los polifenoles mayoritarios;
aunque no tienen un impacto directo sobre las características organolépticas de los ali-
mentos que los contienen, indirectamente pueden afectar de modo negativo a la cali-
dad si son oxidados por las enzimas oxidativas que se encuentran naturalmente en los
tejidos vegetales, y dan lugar a la formación de polímeros pardos que imparten al pro-
ducto un aspecto no siempre deseable (Tomás-Barberán y Espín, 2001).

Los que tienen más relevancia desde el punto de vista de su actividad biológica y/o
contenido en la dieta son los flavonoles, los flavan-3-oles, las isoflavonas, los estilbe-
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Figura 2 Diferentes familias de metabolitos de naturaleza polifenólica
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Figura 3 Ejemplos de polifenoles de naturaleza polimérica:

1) Elagitanino. 2) Trímero de prodelfinidina. 3) Punicalagina
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noides, el hidroxitirosol y el ácido elágico, que serán contemplados de manera indivi-
dual.

Flavonoles (quercetina) y flavonas

El metabolito más relevante de este grupo, debido a su distribución en los alimentos
vegetales y a su actividad antioxidante, es la quercetina (3,5,7,3’,4’-pentahidroxifla-
vona). Éste es el principal flavonol de las cebollas, las manzanas y el té, alimentos que
se han asociado en diversos estudios epidemiológicos con propiedades saludables.
Otros flavonoles como el kaempferol, la miricetina y la isorhamnetina, y flavonas
como la luteolina y la apigenina, pueden ser también relevantes en determinados ali-
mentos. Las flavanonas cono la hesperidina, la naringina y la eriocitrina están presen-
tes en muy pocos alimentos, pero adquieren relevancia por encontrarse en concentra-
ciones muy significativas en los frutos cítricos y los alimentos derivados, lo que
supone una ingesta diaria considerable de estos metabolitos (Tomás-Barberán y Clif-
ford, 2000). La ingesta diaria de flavonoles (principalmente quercetina) se ha estima-
do entre 6 y 60 mg/día, dependiendo de los países (Hollman y Arts, 2000).

La quercetina ha sido el flavonol que ha despertado un mayor interés en relación con
su actividad biológica, pues es el que está más ampliamente distribuido en alimentos
de origen vegetal (tabla 1), se encuentra disponible comercialmente para ser estudiado
en profundidad y muestra, además, el interés de que se le hubieran atribuido propieda-
des mutagénicas sobre bacterias en experimentos in vitro (Yu et al., 1986).

La actividad biológica de la quercetina se ha asociado a su actividad antioxidante de-
bido a que muestra propiedades neutralizadoras de los radicales libres in vitro, en al-
gunas condiciones superiores a las que muestran las vitaminas antioxidantes. Sin em-
bargo, la evidencia sobre efectos antioxidantes o neutralizadores de radicales libres in
vivo es muy escasa, y probablemente se deba a la escasa biodisponibilidad de estos
metabolitos.

Los estudios llevados a cabo sobre la biodisponibilidad y metabolismo de estos com-
puestos indican que los flavonoles son escasamente absorbidos en el intestino delga-
do, habiéndose detectado absorción de estos compuestos como aglicona y como deter-
minados monoglucósidos, como es el caso de los metabolitos presentes en la cebolla
(Hollman et al., 1995). En la mayoría de los casos, los flavonoles se encuentran pre-
sentes en los alimentos en forma de combinaciones más complejas con azúcares y áci-
dos orgánicos alifáticos y aromáticos, lo que hace que disminuya sustancialmente su
absorción en el intestino delgado, produciéndose el tránsito hasta el intestino grueso,
donde la flora del colon metaboliza los flavonoles presentes naturalmente en el ali-
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mento para dar lugar a compuestos más sencillos, fundamentalmente derivados del áci-
do fenil-acético y fenil-propiónico, que son entonces parcialmente absorbidos y meta-
bolizados en la pared intestinal o en el hígado u otros tejidos para dar lugar a derivados
metilados, glucuronidados o sulfatados, que son los metabolitos que se encuentran
principalmente en circulación plasmática, y que son excretados en esta forma en la ori-
na (Manach et al., 2004). Queda por conocer si se pueden producir in vivo des-conju-
gaciones (pérdida de los restos glucurónido o sulfato) en determinados tejidos para dar
lugar a los metabolitos liposolubles sin conjugar, lo que permitiría la interacción de es-
tas moléculas con distintos procesos celulares y ejercer algunas de las actividades bio-
lógicas puestas de manifiesto in vitro en los correspondientes tejidos diana.
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Tabla 1 Contenido en flavonoles de diferentes alimentos

(mg/100 g de porción comestible)

Alimento Miricetina Quercetina Kaempferol

Albaricoque 2,55

Alcaparras 180,77 135,56

Arándanos 1,09 3,04

Bróculi 1,06 1,38

Cebolla 13,27 0,18

Cebollino 4,77 10,00

Cerezas 3,20

Ciruelas 1,20

Cranberry 4,33 14,02 0,09

Endibia 4,04

Grosella negra 1,86 1,15

Judías verdes 2,73

Lechuga (iceberg) 2,47 0,07

Lechuga (matecosa) 1,19 0,02

Manzana 4,42

Pimiento dulce 0,65

Pimiento picante 16,80

Sidra 0,48

Té 0,45 2,07 1,34

Uva blanca 0,45 0,87

Uva tinta 0,45 2,54

Vino tinto 0,73 0,84 0,05

Fuente: USDA database. http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp.



Flavan-3-oles (procianidinas)

Las procianidinas se pueden encontrar en los alimentos en forma de monómeros (la
forma que es más conocida), pero también se encuentran en diferentes grados de poli-
merización desde dímeros hasta decámeros (oligómeros), e incluso moléculas más
grandes que se engloban como polímeros (figura 3). Avances recientes en los métodos
de análisis y la disposición de equipos de HPLC acoplados a UV y MS han permitido
poner de manifiesto aquellos alimentos que son especialmente relevantes por el conte-
nido en este tipo de compuestos (tabla 2).
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Tabla 2 Contenido en flavan-3-oles de los alimentos más relevantes

(mg/100 g de porción comestible)

Alimento 1 2 3 4-6 7-10 Polímeros

Albaricoque 1,32 1,33 0,77 4,90 2,20 0,80
Alubias rojas 16,25 22,90 23,60 98,85 90,50 258,15
Arándanos 3,46 5,71 4,15 19,57 14,55 129,05
Avellanas 9,83 12,51 13,56 67,72 74,60 322,44
Cacao 1.381,28 831,29 785,70 2.690,78 2.224,21 1.568,49
Cerezas 5,11 3,25 2,39 6,51 1,87 0
Chirimoya 6,25 14,20 4,49
Chocolate 198,54 206,51 130,88 332,62 216,39 551,00
Ciruelas 8,36 19,74 18,84 57,33 38,04 104,96
Dátiles 0 1,84 3,02 5,88
Frambuesas 3,91 8,64 3,92 7,70 0,90 0
Fresas 3,71 5,26 4,90 28,14 23,88 75,78
Habas 80,84 73,48 0,13
Mango 2,30 1,80 1,40 7,20 0 0
Manzana (Granny Smith) 5,68 12,76 8,24 32,90 30,10 46,31
Melocotones 4,48 12,24 4,41 17,66 10,94 22,02
Nectarinas 5,57 5,00 1,75 5,98 3,57 7,31
Nueces 6,93 5,65 7,19 22,05 5,41 20,02
Peras 2,03 2,73 2,03 5,99 5,36 14,16
Pistachos 10,94 13,26 10,51 42,24 37,93 122,46
Té 9,30 3,74 0,38
Uva blanca 0,96 2,33 1,88 8,35 9,15 58,87
Uva tinta 1,36 2,38 1,01 6,07 6,23 44,56
Vino tinto 16,64 20,49 1,80 6,70 5,00 11,00
Zumo de manzana 4,96 4,04 2,74 0,38 0,10 0
Zumo de uva tinta 1,69 3,18 1,78 7,49 6,46 28,37

Fuente: Base de datos USDA. http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp.



Estas sustancias son responsables de la astringencia de determinados alimentos y se
encuentran en cantidades relevantes en el té, el vino, la uva y el chocolate. También se
encuentran presentes en cantidades variables en diferentes frutas y frutos secos. Estos
compuestos han sido objeto de numerosas investigaciones, en muchas ocasiones pro-
movidas, e incluso financiadas, por las empresas que producen y comercializan ali-
mentos como el chocolate y el té.

La actividad de estos compuestos se ha relacionado con su capacidad para interaccio-
nar con proteínas, para acomplejar metales y su capacidad antioxidante (Santos-Buel-
ga y Scalbert, 2000).

Algunos de los efectos de las proantocianidinas en la fisiología humana, tanto benefi-
ciosos como perjudiciales, podrían ser explicados por esta capacidad de interaccionar
con las proteínas (enzimas, toxinas, hormonas, etc.). Se conoce desde hace tiempo que
los animales monogástricos alimentados con dietas ricas en taninos pueden sufrir una
reducción considerable del incremento de peso. Tal efecto ha sido atribuido a una in-
teracción directa con las enzimas digestivas o con las proteínas de la dieta en el apara-
to digestivo. Sin embargo, estudios con proteínas de la dieta marcadas radiactivamen-
te han puesto de manifiesto que los taninos no disminuyen la digestibilidad de estas
proteínas, sino que más bien producen un incremento de la secreción de proteínas en-
dógenas, como es el caso de las proteínas salivares (Santos-Buelga y Scalbert, 2000).

Las proantocianidinas tienen también la propiedad de complejar algunos metales pre-
cipitándolos y disminuyendo su absorción. Este efecto está bien documentado en el
caso del Fe (III), del Al (III) y del Cu (II), y depende del tipo de alimento ingerido y
de otros componentes de la comida. Por ejemplo, la ingestión de proantocianidinas
junto con ácido ascórbico hace que el Fe (III) se transforme en Fe (II), que tiene mu-
cha menos capacidad de combinarse con los polifenoles, por lo que no se observan
efectos en su absorción. En relación con la salud humana, sería recomendable que los
grupos de población más susceptibles de padecer una deficiencia de hierro (niños,
mujeres embarazadas) evitaran el consumo excesivo de bebidas ricas en proantociani-
dinas, o bien evitar su consumo durante las comidas.

Tanto las proantocianidinas monoméricas como las oligoméricas y poliméricas tienen
una gran capacidad de neutralizar diferentes tipos de radicales libres in vitro. No se
conoce la influencia que puede tener el grado de polimerización de estas moléculas en
su actividad biológica. Sin embargo, su papel antioxidante in vivo es poco conocido,
aunque sí que parece ser que los monómeros se absorben bien y en estudios in vitro
protegen el LDL de la oxidación inducida por metales y otros iniciadores del proceso
oxidativo. Sin embargo, la mayoría de los oligómeros y polímeros no son absorbidos,
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siendo metabolizados por la flora bacteriana del colon para dar lugar a metabolitos de
bajo peso molecular con una actividad antioxidante mucho menor, y en algunos casos
inexistente.

La biodisponibilidad de los monómeros es relativamente buena por tratarse de aglico-
nas, mientras que la de los dímeros es todavía objeto de controversia (Manach et al.,
2004). Los compuestos oligoméricos (de trímeros en adelante) no se absorben como
tales, son degradados por la flora del colon para dar lugar a derivados de fenoles más
simples, que pueden ser entonces absorbidos. Los monómeros que son absorbidos en
el intestino delgado son metabolizados para dar lugar a derivados metilados (mediante
la enzima COMT) o combinaciones con glucurónico o sulfato, lo que incrementa su
solubilidad en agua y su excreción en orina.

Isoflavonas

Este tipo de compuestos, que se pueden englobar dentro de los conocidos como fitoes-
trógenos, se cree que pueden proporcionar terapias alternativas para un amplio rango
de enfermedades o situaciones vitales relacionadas con las hormonas, entre las que se
encuentran el cáncer, los síntomas de la menopausia, enfermedades cardiovasculares y
osteoporosis. La evidencia epidemiológica reciente y los datos experimentales de es-
tudios con animales sugieren determinados efectos beneficiosos de las isoflavonas
para la salud humana (Setchell y Cassidy, 1999), pero la evidencia clínica que apoya
estas actividades es todavía muy escasa y es necesario llevar a cabo estudios clínicos
apropiados a gran escala para confirmar estas expectativas.

Las isoflavonas se encuentran casi exclusivamente en las legumbres. La soja es la
fuente más abundante de estos compuestos, y todos los alimentos derivados de la mis-
ma podrían proporcionan a priori una fuente dietética considerable de estos constitu-
yentes bioactivos. Estos metabolitos se encuentran principalmente como glicósidos
relativamente hidrosolubles, y los diferentes alimentos relacionados con la soja con-
tienen entre 0,1 y 3 mg/g. El germen de soja es el producto con un mayor contenido,
que en ocasiones supera los 20 mg/g (Cassidy et al., 2000). En la dieta occidental los
principales productos derivados de la soja de utilización en alimentos son el aceite y la
lecitina de soja, pero estos productos carecen prácticamente de isoflavonas, pues estos
metabolitos se combinan con la fracción proteica durante los procesos de elaboración.

Actualmente se encuentran en el mercado un gran número de alimentos que contienen
isoflavonas de soja como ingredientes, y que en algunos casos se pueden considerar
alimentos funcionales, pues exhiben alegaciones sobre la salud, especialmente a nivel
de beneficios sobre el sistema cardiovascular, y sobre la osteoporosis.
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Las isoflavonas son estructuralmente muy similares a los estrógenos de los mamífe-
ros, y esta similitud es incluso mayor cuando los comparamos con los metabolitos
bacterianos de las isoflavonas, como es el caso del equol. Sobre la base de su estructu-
ra, no es extraño que las isoflavonas se unan a los receptores estrogénicos; sin embar-
go, sus acciones se parecen más a las de agonistas o antagonistas parciales de los es-
trógenos, un concepto que todavía es difícil de comprender pero que continúa
fascinando a los bioquímicos y endocrinólogos. Para complicar más este asunto, los
estrógenos pueden tener efectos no convencionales diferentes de sus clásicas acciones
de interacción con los genes, como pueden ser efectos en las membranas plasmáticas
y en las rutas de señalización celular. Lo que esto implica, desde una perspectiva clíni-
ca, es que a ciertas concentraciones, que dependen de muchos factores como son el
número de receptores, su ocupación y la concentración del estrógeno competidor, en
lugar de actuar como moléculas con actividad estrogénica, actúen como antagonistas
para inhibir esta acción. Estos efectos pueden ser además específicos del tejido.

La existencia de al menos dos tipos de receptores estrogénicos complica aún más la
comprensión del mecanismo de acción de las isoflavonas. Cada receptor tiene funcio-
nes diferentes en la regulación génica, y se encuentran distribuidos de diferente forma
dependiendo del tejido, y esto podría explicar la acción selectiva de los estrógenos de-
pendiendo del órgano que consideremos. La afinidad de las isoflavonas y otros xeno-
estrógenos parece ser mayor para los receptores β recientemente descubiertos que
para los clásicos α, lo que sugiere que este nuevo receptor y otros todavía por descu-
brir pueden ser muy importantes en la acción no-esteroide de los estrógenos.

La forma química en que se encuentran las isoflavonas es de gran relevancia ya que
puede afectar a su actividad biológica, su biodisponibilidad y, por tanto, a sus efectos
fisiológicos. Ya se ha demostrado la importancia de las transformaciones que produ-
ce la flora intestinal en las isoflavonas (Setchell et al., 1984). Tras su ingesta, las iso-
flavonas de la soja son hidrolizadas por las glucosidasas intestinales, que liberan las
agliconas daidzeína, genisteína y gliciteína. Éstas pueden ser absorbidas o posterior-
mente metabolizadas para dar numerosos metabolitos, como es el caso del equol (fi-
gura 4). La extensión en que se produce este metabolismo bacteriano es muy variable
dependiendo de los individuos y está influida por otros constituyentes de la dieta. Por
ejemplo, un medio rico en carbohidratos que favorece la fermentación intestinal con-
duce a una biotransformación más extensa de los fitoestrógenos, llevando a una gran
producción de equol, un metabolito de la daidzeína (Cassidy, 1991). Esta ruta metabó-
lica puede ser clínicamente relevante para la eficacia de las isoflavonas de la soja y de
los alimentos funcionales elaborados con isoflavonas de soja, pues la potencia estro-
génica del equol es un orden de magnitud superior a la de su precursor, la daidzeína.
La importancia de la microflora en el metabolismo de los fitoestrógenos se evidencia
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en estudios en los que la administración de antibióticos a voluntarios bloqueó la pro-
ducción de estos metabolitos.

En relación con la biodisponibilidad, se sabe que se pueden alcanzar concentraciones
plasmáticas de entre 50 y 800 ng/mL de daidzeína, genisteína y equol, tras el suminis-
tro de cantidades realistas de alimentos a base de soja que proporcionan unos 50
mg/día de isoflavonas totales.

Se requiere investigación adicional para establecer la farmacocinética de las isoflavo-
nas de la soja, y se desconoce la dosis óptima de estas sustancias para alcanzar efectos
clínicos. Sin embargo, sí que se conoce que, en mujeres premenopáusicas, 50 mg/día
de agliconas de isoflavonas son suficientes para producir efectos significativos (Cas-
sidy et al., 1994).

En mujeres premenopáusicas se ha observado que una dieta rica en fitoestrógenos
puede producir efectos estrogénicos, prolongando el ciclo menstrual. Este efecto no se
produjo cuando se administró proteína de soja sin isoflavonas, demostrando un efecto
modulador del sistema endrocrino. La duración del ciclo menstrual, como muestran
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Figura 4 Esquema del metabolismo de la isoflavona de la soja daidzeína
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los estudios epidemiológicos, es uno de los factores de riesgo para el cáncer de mama,
aunque las razones para esta relación no están del todo claras (Wu et al., 1996).

La concentración de fitoestrógenos en orina y plasma de mujeres asiáticas cuando
consumen su dieta tradicional es muy superior a la de las mujeres occidentales, y es-
tos niveles superiores se han correlacionado con una disminución en la incidencia de
cánceres de mama, endometrio y ovario, aunque se necesita investigación adicional
para confirmar estas hipótesis (Silva et al., 2004). Sin embargo, también se ha demos-
trado que, en determinados casos de cáncer de mama, el consumo de isoflavonas con
la dieta podría tener efectos perjudiciales (Ju et al., 2002).

El interés en los fitoestrógenos como agentes anticancerígenos naturales se ha incre-
mentado tras la publicación de una serie de estudios que han demostrado que, en mo-
delos animales a los que se inducía químicamente cáncer de mama, la ingestión de
proteína de soja con isoflavonas redujo significativamente la formación de tumores de
una forma que dependía de la dosis. Este efecto desaparecía completamente cuando se
administraba proteína de soja a la que se le habían separado las isoflavonas. Estos es-
tudios con animales modelo han sido también apoyados por estudios in vitro que
muestran que las isoflavonas inhiben la proliferación celular. Estos efectos no tienen
por qué estar relacionados con su actividad estrogénica, pues las isoflavonas también
muestran un fuerte efecto inhibidor sobre distintas proteínas, como las proteínas kina-
sas, que están implicadas en la regulación del ciclo celular. También pueden estar rela-
cionados con la expresión de genes relacionados con la apoptosis (muerte celular pro-
gramada).

A pesar de la euforia sobre el potencial de los fitoestrógenos en la prevención del cán-
cer, todavía carecemos de datos clínicos que lo apoyen en el momento presente. Ac-
tualmente hay varios estudios a gran escala para evidenciar clínicamente el papel real
de los fitoestrógenos en la prevención de estas enfermedades in vivo y en situaciones
reales.

En mujeres postmenopáusicas, los datos epidemiológicos y la experiencia clínica in-
dican que la terapia con estrógenos tras la menopausia ofrece protección frente a las
enfermedades cardiovasculares, reduce la severidad de la osteoporosis, mejora la fun-
ción cognitiva y evita los síntomas de la menopausia asociados con la pérdida de es-
trógenos ováricos (Col et al., 1997). Hipotéticamente, el consumo de soja, e indirecta-
mente el consumo de isoflavonas, puede proporcionar una fuente de estrógenos
exógenos, que se correlaciona con la menor incidencia de osteoporosis, cáncer de
mama y síntomas de la menopausia en mujeres de países que consumen soja de mane-
ra habitual.
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Las isoflavonas también se han asociado con la salud cardiovascular. La deficiencia
de estrógenos se asocia con alteraciones significativas en el metabolismo de las lipo-
proteínas y, consecuentemente, con concentraciones incrementadas de colesterol sérico
en mujeres postmenopáusicas. Previniendo esta acumulación se podría reducir la inci-
dencia de enfermedades coronarias (Zhang et al., 2003). Las isoflavonas disminuyen
los niveles de LDL y aumentan los de HDL, y además también tienen efectos directos
sobre las paredes de los vasos sanguíneos (Zhuo et al., 2004; Steinberg et al., 2003).

También se han relacionado con beneficios a nivel de la osteoporosis. La Ipriflavona
es un análogo estructural de las isoflavonas de la soja que carece de efectos estrogéni-
cos y, sin embargo, evita la pérdida de masa ósea y aumenta la formación de hueso.
Las isoflavonas estrogénicas también tienen el efecto de mitigar las consecuencias
que produce la disminución natural de estrógenos en la menopausia sobre la pérdida
de masa ósea (Atkinson et al., 2004).

Estilbenos (resveratrol)

Los estilbenos son moléculas ampliamente distribuidas en plantas superiores. Sin em-
bargo, las fuentes potenciales de estilbenos en nuestra dieta quedan esencialmente res-
tringidas a la uva, vino tinto, cacahuetes y algunas bayas (grosella negra, arándanos,
etc.). Los estilbenos más representativos son el resveratrol y su glucósido piceido, el
piceatanol, así como dímeros y trímeros de resveratrol que dan lugar a las viniferinas.
De todos, es el resveratrol (figura 1), con diferencia, el que más ha atraído la atención,
fundamentalmente por sus potenciales actividades promotoras de la salud.

Los estilbenos son fitoalexinas, es decir, metabolitos cuya concentración en la planta
es normalmente muy baja (casi indetectable), pero que la planta sintetiza expresamen-
te para hacer frente a agresiones externas o situaciones de estrés como puede ser el
ataque de patógenos. Por ejemplo, el contenido de resveratrol en la uva es apenas de-
tectable, excepto ante situaciones puntuales como puede ser el ataque del hongo
Botrytis o cuando es irradiada con luz ultravioleta (Cantos et al., 2001, 2002), donde
puede aumentar hasta 2.000 veces respecto a su contenido inicial. Con el tratamiento
mediante luz UVC se ha abierto la posibilidad de comercializar “uvas funcionales”
debido al aumento considerable del contenido de resveratrol en estas uvas (en torno a
15 mg/Kg uva), así como productos con alto contenido en resveratrol (nutracéuticos)
que pudieran derivarse de éstas. En el caso del vino, los niveles de resveratrol van a
depender de la variedad de uva, de las condiciones climáticas, así como de los proce-
dimientos enológicos empleados (tiempo y tipo de maceración, etc.), sin olvidar que,
según la metodología analítica empleada, los niveles también pueden ser sub o sobre-
estimados sustancialmente. Se han descrito concentraciones de resveratrol de 0,3 a 8
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mg/L en vino tinto, de 1,3 a 3 mg/L en vino rosado y de 0,1 a 1,2 mg/L en vino blan-
co (Lamuela-Raventós et al., 1995). El contenido de resveratrol en cacahuetes es muy
bajo, en el rango de 1 a 4 µg/g, y el descrito en distintas bayas es realmente simbólico,
en el orden de ng/g.

Hoy en día existen numerosos preparados “nutracéuticos” fundamentalmente obteni-
dos a partir de subproductos de la uva (en la producción de zumo o vino), que alegan
contener gran cantidad de resveratrol. Sin embargo, en multitud de casos, el contenido
(si existe) dista de ser el expuesto en las etiquetas. Esto no es nada sorprendente par-
tiendo del hecho de que la uva contiene niveles bajísimos de esta molécula y que, por
tanto, sus correspondientes subproductos tampoco son ricos en este compuesto.

A pesar de que, debido a su escaso aporte en la dieta, se continúa debatiendo acerca de
la potencial importancia del resveratrol en la salud, lo cierto es que en los últimos
5 años se han publicado casi un millar de artículos científicos acerca de esta molécula.
Para el resveratrol se han descrito diversas actividades promotoras de la salud (Jang y
Pezzuto, 1997; Sinha et al., 2002), incluyendo actividad antioxidante, anticanceríge-
na, cardioprotectora, neuroprotectora, antiinflamatoria, antibacteriana, antivírica, sin
olvidar su actividad estrogénica/antiestrogénica en función de la concentración usada
en los ensayos. Todas estas actividades se han observado en diferentes modelos, in vi-
tro, celulares y animales. Es de destacar la nula toxicidad de esta molécula en experi-
mentos llevados a cabo en ratas, durante cierto tiempo y con dosis miles de veces su-
periores a la ingesta normal de una persona (Juan et al., 2002).

Hace unos años se apuntaba que la ingesta de dos vasos de vino de alto contenido en
resveratrol podía aumentar los correspondientes niveles en plasma hasta concentracio-
nes compatibles con los efectos observados en multitud de ensayos (Bertelli et al.,
1998). Actualmente se plantea un enigma en torno a la biodisponibilidad y la activi-
dad biológica del resveratrol (Gescher y Steward, 2003). Se ha descrito actividad bio-
lógica, in vivo (anticancerígena), en ratas con dosis muy bajas (10 ppm) de resveratrol
administradas vía oral (Banerjee et al., 2002); en el mismo estudio, in vitro, sin em-
bargo, se necesitan concentraciones de resveratrol mucho más elevadas (que no se al-
canzan en tejidos diana) para ejercer el mismo efecto; por último, se ha descrito que el
resveratrol se absorbe muy bien (en roedores y humanos, independiente del vehículo
usado en la administración: agua, zumo, vino, etc.), pero que su nivel en plasma,
como tal, es muy bajo, lo que se debe a su rápida conjugación con grupos sulfatos y/o
glucurónidos (que es el procedimiento normal que sigue el organismo para “neutrali-
zar” y facilitar la eliminación de moléculas “extrañas”), así como a la acción de la flo-
ra intestinal, que transforma al resveratrol ingerido en otros derivados (Asensi et al.,
2002; Waller et al., 2004). Por tanto, la biodisponibilidad del resveratrol, de acuerdo a
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los estudios más recientes, es muy baja, es decir, el resveratrol como tal, circulante en
sangre, y que potencialmente puede alcanzar los tejidos, raramente puede justificar el
efecto beneficioso que se le pretende achacar. Así pues, se han depositado muchas es-
peranzas en el resveratrol como molécula de extraordinaria versatilidad, capaz de in-
terferir en multitud de procesos implicados en el desarrollo de numerosas patologías.
Sin embargo, la relación entre dosis consumida y efecto biológico constituye aún un
reto que hay que investigar.

Hidroxitirosol

El hidroxitirosol es un compuesto fenólico simple (figura 1), representativo de la oliva
y sus derivados, especialmente del aceite virgen extra. Su relevancia en la dieta ha
sido significativa a lo largo de la historia en países de la cuenca mediterránea que han
consumido aceite de oliva como principal fuente de grasa y, por tanto, seguidores de
la llamada “dieta mediterránea”. Los beneficios del aceite de oliva en la prevención de
enfermedades cardiovasculares han sido contrastados en numerosos estudios, siendo
achacable este beneficio tanto al perfil lipídico de este aceite como a la presencia de
una fracción “antioxidante”, conformada por la vitamina E y, sobre todo, por varios
compuestos fenólicos entre los que destaca, por su cantidad y actividad biológica, el
hidroxitirosol (Marrugat et al., 2004). Su concentración en el aceite de oliva puede ser
muy variable, dependiendo de la variedad de oliva, condiciones climáticas y, muy es-
pecialmente, de que esté o no refinado; se pueden encontrar valores de 40 a 150 mg/L,
etc., para el virgen extra, y muy bajos, de 0 a 0,5 mg/L (o indetectables), en el refina-
do. En el mercado existen numerosos preparados nutracéuticos (a partir de extractos
de hoja de olivo) que pueden contener cantidades significativas de hidroxitirosol junto
con otros compuestos fenólicos (tirosol, oleuropeína, ácido vaníllico, etc.). No se en-
cuentra disponible comercialmente el compuesto puro, si bien existen distintos enfo-
ques tecnológicos para su obtención (Espín et al., 2001; Fernández-Bolaños et al.,
2002) y posterior uso en la “funcionalización” de alimentos (Larrosa et al., 2003b).

El hidroxitirosol se absorbe de manera dosis-dependiente y alcanza picos máximos en
plasma en sólo 32 minutos tras su ingesta (como parte de aceite de oliva virgen extra)
(Miro-Casas et al., 2003). Hay que tener en cuenta que, en el caso del hidroxitirosol, se
ha constatado la distinta absorción en función del vehículo o matriz usado en la admi-
nistración de la molécula. De hecho, cuando se ha administrado como parte de aceite
de oliva virgen se absorbe más que cuando se añade al aceite refinado, y bastante más
que si se administra en un yogur, donde la absorción disminuye sustancialmente (Vi-
sioli et al., 2003). En cualquier caso, el hidroxitirosol es extensivamente metabolizado
puesto que sólo el 5% aproximadamente es excretado en orina como hidroxitirosol.
Sus metabolitos más representativos son el ácido homovaníllico y el alcohol homovaní-

III. Constituyentes bioactivos no-nutricionales de alimentos de origen vegetal

126



llico, ambos con la parte del hidroxitirosol más reactiva “bloqueada” como estrategia
normal del organismo para eliminar compuestos potencialmente tóxicos. Al igual que
en el caso del resveratrol, la biodisponibilidad del hidroxitirosol no justifica la activi-
dad biológica observada para esta molécula (Vissers et al., 2004). Por tanto, nuevamen-
te, se repite una laguna existente en la correcta determinación de estos compuestos (po-
siblemente extensible a otros) en fluidos biológicos y potenciales tejidos diana.

La principal actividad biológica atribuida al hidroxitirosol (entre otras) es su capacidad
para captar radicales libres (antioxidante). El hidroxitirosol ha atraído especialmente la
atención por su capacidad para inhibir la oxidación de las lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL), las cuales, en su estado oxidado, contribuyen críticamente al desarrollo de
arteriosclerosis y sus posteriores consecuencias. Esto se había demostrado fundamen-
talmente en experimentos in vitro. Posteriormente, se verificó en ratas alimentadas con
distintas dosis de hidroxitirosol el aumento de la capacidad antioxidante del plasma,
proporcional al hidroxitirosol consumido (Visioli et al., 2001). Hoy día se sabe que la
fracción fenólica del aceite de oliva virgen, especialmente el hidroxitirosol, en ensayos
clínicos con voluntarios, y de manera dosis-dependiente, disminuye la presencia de
partículas LDL oxidadas, hace más resistentes a la oxidación al resto de LDL, aumenta
el contenido de HDL (el aumento de lipoproteína de alta densidad disminuye el riesgo
cardiovascular), aumenta la capacidad antioxidante del plasma de los voluntarios y dis-
minuye varios marcadores de riesgo cardiovascular tales como el tromboxano A2 y los
isoprostanos, que son marcadores fiables de estrés oxidativo (Marrugat et al., 2004; Vi-
sioli et al., 2004). Por tanto, el consumo de alimentos que contienen hidroxitirosol, o
los que se pudieran formular con éstos (alimentos funcionales con hidroxitirosol), o los
nutracéuticos que contienen cantidades significativas de éste, son firmes candidatos a
poder demostrar con bases científicas posibles alegaciones sobre la salud referentes a
su papel protector frente a enfermedades cardiovasculares.

Ácido elágico y elagitaninos

Los elagitaninos son moléculas de alto peso molecular, que pueden ser solubles o in-
solubles en agua dependiendo de sus estructuras, y que tras tratamientos enzimáticos,
térmicos, básicos, ácidos, etc., se pueden hidrolizar (por lo que también son llamados
“taninos hidrolizables”), dando lugar, tras un reordenamiento químico, al ácido elági-
co libre (figura 5). La cuantificación del contenido de elagitaninos en alimentos es
muy complicada (salvo en algunos casos como en la granada), por lo que suelen ser
caracterizados en alimentos sometiéndolos a hidrólisis y cuantificando el ácido elági-
co libre resultante. Los elagitaninos y derivados del ácido elágico están ampliamente
distribuidos en el reino vegetal, si bien las principales fuentes de la dieta son las fre-
sas, frambuesas, zarzamora, granada (y los correspondientes derivados como zumos,
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mermeladas, etc.), las nueces y, de manera menos significativa, también pueden en-
contrarse en vinos envejecidos en barrica de roble (vinos crianza o reserva). El conte-
nido de elagitaninos (cuantificado como ácido elágico libre, AE) puede variar en fun-
ción de la variedad en cada fruta, del método analítico empleado. Se pueden encontrar
valores de 20 a 80 mg de AE/100 g en fresas, según variedades; hasta 200 mg AE/
100 g en frambuesa, 16 mg AE/10 g en nuez, 2 g/L elagitaninos en zumo de granada,
y 18 mg AE/L en vino reserva. El efecto del procesado es de especial relevancia en los
elagitaninos, pues se potencia la ruptura de los polímeros en monómeros potencial-
mente más biodisponibles y se incrementa la extracción de elagitaninos de la matriz
en el alimento elaborado. Por ejemplo, el contenido de ácido elágico libre es mayor en
las mermeladas de fresa y frambuesa que en la fruta fresca (Zafrilla et al., 2001). En el
caso de la granada, cuando se elabora el zumo por prensado directo del fruto, los ela-
gitaninos (principalmente la punicalagina) pasan al zumo, enriqueciéndolo extraordi-
nariamente en estos polifenoles (Gil et al., 2000).
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Los elagitaninos han sido reconocidos tradicionalmente como “antinutrientes” que
podían provocar algunas patologías en el ganado que se alimenta de plantas con gran
cantidad de derivados del elágico. Sin embargo, existe controversia en este aspecto y
diversos estudios recientes avalan la ausencia de toxicidad de estas moléculas y, por
tanto, apoyando su uso como nutracéuticos o como potenciales ingredientes en el di-
seño de alimentos funcionales (Cerdá et al., 2003a).

El consumo de alimentos ricos en elagitaninos ha venido asociado a propiedades be-
neficiosas para la salud, como, por ejemplo, en el caso de las plantas medicinales chi-
nas, el consumo de zumo de granada en Japón, las frutas del bosque y la gran cantidad
de derivados comerciales preparados bien a partir de éstos o bien que contienen ácido
elágico (nutracéuticos con alta concentración de elagitaninos o ácido elágico a partir
de extractos de estas frutas).

Dentro de las actividades promotoras de la salud presuntamente asociadas a los elagi-
taninos y al ácido elágico destacan su actividad anticancerígena (Castonguay et al.,
1997) y la prevención de enfermedades cardiovasculares (Aviram et al., 2000; Kaplan
et al., 2001). En el caso de la granada, sus zumos concentrados se comercializan en
Japón debido a sus propiedades estrogénicas en la prevención de trastornos de la me-
nopausia y su potencial en la prevención del cáncer de mama (Kim et al., 2002). Tam-
bién sus extractos se comercializan con éxito en Estados Unidos e Israel, debido espe-
cialmente a sus supuestas propiedades beneficiosas en la prevención de enfermedades
cardiovasculares, y preparados conocidos como, por ejemplo, “Cardiogranate©” se
encuentran en el mercado. Se ha descrito que el suministro de zumo de granada a rato-
nes que desarrollan espontáneamente arteriosclerosis reduce la acumulación celular
del colesterol, la peroxidación lipídica en los macrófagos y el desarrollo de la arterios-
clerosis (Aviram et al., 2000). Además, el zumo de granada también inhibe la activi-
dad del enzima convertidor de la angiotensina (ACE) y reduce la presión arterial (Avi-
ram y Dornfeld, 2001). Hay que destacar que los efectos beneficiosos de los alimentos
o derivados con alto contenido en elagitaninos y ácido elágico se vienen asociando
fundamentalmente a la altísima actividad antioxidante del ácido elágico, y muy espe-
cialmente de los elagitaninos. También están disponibles en el mercado innumerables
suplementos nutracéuticos usando en su formulación extractos de frambuesa, fresa,
etc., que se apoyan en estudios de actividad antioxidante in vitro para usarlos como
poderosas armas de marketing para incrementar las ventas.

La potencial actividad anticancerígena del ácido elágico y los elagitaninos merece ser
resaltada. La mayoría de los estudios que avalan este efecto han sido realizados in vi-
tro, en cultivos celulares, pero también algunos en ratones y ratas con ácido elágico
puro (Dorai y Aggarwal, 2004; Maciel et al., 2004). Sin embargo, los estudios más
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fiables y completos, que demuestran una sustancial inhibición en la progresión de tu-
mores del tracto gastrointestinal en ratas cuando se les alimentaba con fresas y fram-
buesas (Harris et al., 2001; Kresty et al., 2001), no han podido establecer (aunque sí
sugerir) la implicación de estos polifenoles como principales agentes anticancerí-
genos.

Sin embargo, a pesar de las presuntas propiedades beneficiosas atribuidas, hay que
destacar que la caracterización de elagitaninos en alimentos (o suplementos), su apor-
tación a la dieta, absorción, metabolismo y efecto detallado en humanos no han sido
completamente elucidados, siendo ahora cuando se han empezado a publicar resulta-
dos en este sentido (Cerdá et al., 2003b, 2004, 2005).

Constituyen un serio toque de atención en este último aspecto los estudios reciente-
mente publicados en ratas y humanos (Cerdá et al., 2003b, 2004, 2005) donde se de-
muestra que la altísima actividad antioxidante (in vitro) asociada a los polifenoles del
zumo de granada (fundamentalmente elagitaninos y ácido elágico) virtualmente des-
aparece in vivo como consecuencia del metabolismo de la flora intestinal. Dicho de
otro modo, la evaluación de la actividad antioxidante in vitro, de polifenoles en gene-
ral y de elagitaninos en particular, de alimentos ha de ser tomada con mucha precau-
ción. En la literatura científica existe una ingente cantidad de publicaciones acerca de
la actividad antioxidante in vitro de alimentos, que ahora quedan en gran medida en
entredicho; lo cual está siendo avalado cada vez más por las sucesivas investigaciones
que se vienen produciendo a escala mundial. Muchos de los constituyentes de alimen-
tos que muestran actividad antioxidante no se absorben como tales, sino que son
transformados (metabolizados) por la flora del colon para producir metabolitos con
escasa o nula actividad antioxidante. En realidad, estos metabolitos son los que se ab-
sorben, pasan a la circulación y pueden mostrar efectos biológicos interesantes pero
no relacionados con la actividad antioxidante. Por tanto, la microflora del colon tiene
un papel muy relevante en la actividad de los polifenoles de los alimentos, pues de-
pendiendo de los individuos (de su flora específica) pueden metabolizar los polifeno-
les (elagitaninos en este caso) en mayor o menor medida, afectando a los niveles plas-
máticos e intestinales de los metabolitos y, por tanto, influyendo directamente sobre
su actividad biológica. Es decir, esta flora es crítica para que un individuo “produzca”
más o menos metabolitos biodisponibles y, por tanto, se puede postular que, depen-
diendo de la flora intestinal de cada cual, un mismo alimento rico en polifenoles pue-
de tener efecto distinto en la salud. El papel de la flora en el metabolismo de polifeno-
les promotores de la salud ha sido también escasamente estudiado.

En el caso concreto de alimentos ricos en elagitaninos (granada, fresa, frambuesa,
nuez, vino envejecido en roble, bellota) se ha constatado por primera vez en la litera-
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tura científica que éstos son transformados por la flora intestinal en derivados de la di-
benzopiranona, siendo el metabolito más representativo el llamado “urolitina-A” (fi-
gura 5) (Cerdá et al., 2005). Esto ha sido demostrado en ratas (granada), cerdos (en el
caso de la bellota) y humanos (granada, fresa, frambuesa, nuez y vino reserva). Por
tanto, la urolitina-A puede considerarse como un biomarcador de exposición (con po-
tencial aplicación para el desarrollo de métodos analíticos que certifique el consumo
de alimentos que contengan elagitaninos). La urolitina-A fue descrita anteriormente
en las heces de una ardilla originaria de China que se alimenta de bayas ricas en elagi-
taninos. Estas heces son ampliamente usadas por la medicina tradicional china como
remedio para problemas de la coagulación y alergias, abriendo un nuevo campo de in-
vestigación actual que intentará desvelar la potencial actividad biológica de este meta-
bolito que se produce en el organismo en cantidades importantes a partir de distintos
alimentos con elagitaninos.

Los alimentos ricos en elagitaninos y ácido elágico, así como los suplementos nutra-
céuticos que contienen una alta concentración de estas moléculas, o bien los potencia-
les alimentos funcionales que se pudieran diseñar usando como ingredientes estos
compuestos, podrían ser fuentes de la dieta muy prometedoras en la lucha contra el
cáncer. Los elagitaninos y el ácido elágico pueden tener importante acción local al acu-
mularse en gran cantidad en el colon y durante muchas horas, tiempo en el que pueden
tener un papel crucial en la prevención o retraso de la progresión de tumores. Respecto
a la potencial acción sistémica del consumo de alimentos ricos en elagitaninos y ácido
elágico, parece razonable pensar que puede deberse o bien a otros constituyentes de
esos alimentos o a los metabolitos de la flora intestinal que pasan a la circulación.

Consideraciones globales sobre el metabolismo y la biodisponibilidad

de los polifenoles

No existe una ingesta diaria recomendada para este tipo de compuestos. La ausencia
de buenas tablas de composición, y el hecho de que la ingesta de cualquier fenol indi-
vidual será muy dependiente de los tipos de alimentos vegetales ingeridos, significa
que no es posible proporcionar valores definitivos de ingesta en poblaciones humanas.
Sin embargo, como una estimación a groso modo, la ingesta total de polifenoles gene-
ralmente se podría encontrar entre los 150 y los 1.000 mg por día.

Como todos los constituyentes celulares, los fenoles se encuentran almacenados en di-
ferentes compartimentos celulares en las plantas, y necesitan ser mecánicamente libe-
rados para ser posteriormente absorbidos. Algunos fenoles pueden reaccionar irrever-
siblemente con proteínas y con otros fenoles. Cuando los tejidos originales son
masticados o procesados, los fenoles originales pueden sufrir oxidación, ya sea direc-
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tamente o mediante el concurso de enzimas (polifenol oxidasas). Los eventos previos
a la absorción pueden ser muy relevantes, ya que determinarán los tipos de compues-
tos que estarán expuestos a la absorción en el intestino delgado y en el grueso. Los dos
principales fluidos biológicos que afectan a los polifenoles antes de alcanzar el intesti-
no delgado son la saliva y los jugos gástricos. Estos fluidos no ejercen ningún efecto
sobre los glicósidos de flavonoides ni sobre los derivados de ácidos hidroxicinámicos.
Sin embargo, sí que se ha descrito que pudieran tener algún efecto sobre la transfor-
mación de las formas poliméricas de flavan-3-oles (proantocianidinas), pues se ha de-
mostrado su transformación in vitro en monómeros y dímeros que sí que podrían ser
absorbibles y afectar considerablemente a la biodisponibilidad (Manach et al., 2004).
Sin embargo, estas afirmaciones necesitan confirmación in vivo, pues pueden verse
muy afectados por otros constituyentes de la dieta que afectarían a las condiciones de
pH del jugo gástrico.

Los glicósidos de flavonoide se pueden absorber en el intestino delgado o intestino
grueso, dependiendo de la naturaleza de los azúcares ligados al flavonoide. Así, los
β-glucósidos de la quercetina, que se encuentran presentes en la cebolla, pueden ser
absorbidos en el intestino delgado, mientras que los rutinósidos de las manzanas, té
verde y muchos otros alimentos no se absorben en el intestino delgado y alcanzan el
intestino grueso, donde pueden absorberse en una menor proporción tras ser liberadas
las agliconas y, en la mayor parte de los casos, son degradados por la flora del colon
(Stahl et al., 2002).

El conocimiento sobre el efecto de la matriz del alimento en la absorción de polifeno-
les es muy limitado. La interacción de los polifenoles con las proteínas es algo espera-
ble y que a priori podría afectar a su absorción. Sin embargo, se ha demostrado en hu-
manos que la adición de leche al té negro no afecta a la absorción de flavonoles y
flavan-3-oles (Hollman et al., 2001), aunque sí que parece que afecta a los flavan-3-
oles del chocolate (Serafini et al., 2003).

Los principales factores que afectan al nivel de absorción de los fenoles son los si-
guientes:

1) Su incorporación y conjugación en células del intestino delgado.

2) El potencial para ser metabolizado por las bacterias del colon y la subsecuente
absorción de los metabolitos producidos.

3) La excreción biliar tras transformación hepática y/o conjugación.

La absorción en el intestino delgado está influida por factores físico-químicos tales
como el tamaño molecular, lipofilicidad, solubilidad, pKa, y factores biológicos como
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el tiempo de tránsito gástrico e intestinal, el pH del lumen, la permeabilidad de las
membranas y la excreción biliar tras una primera transformación metabólica. Estudios
recientes han demostrado que una de-glicosilación en la membrana de las microvello-
sidades intestinales puede facilitar la absorción de determinados glucósidos (Day et
al., 2000).

Terpenoides

Dentro de los terpenoides se incluyen aquellos metabolitos producidos a partir de la
ruta del ácido mevalónico en las plantas. Los más relevantes desde el punto de vista de
constituyentes de alimentos con actividad biológica son los carotenoides y los fitoste-
roles.

Carotenoides

Se trata de unos pigmentos que se encuentran ampliamente distribuidos en los reinos
vegetal y animal. Las concentraciones de estos pigmentos en los tejidos vegetales de-
penden de las condiciones agronómicas, especialmente exposición a la luz y aporte de
nitrógeno. Los principales carotenoides en alimentos son α y β-caroteno, luteína, lico-
peno, β-cryptoxanthina y zeaxanthina. Los carotenoides de los alimentos vegetales
generalmente se encuentran en la forma trans, y los hidroxi-carotenoides en la forma
libre.

Se ha publicado una base de datos europea sobre carotenoides en la que se recoge el
contenido de las frutas y hortalizas más comunes (O’Neill et al., 2001). Generalmente,
el perfil de los carotenoides presentes en el plasma humano depende de la variedad de
frutas y hortalizas ingeridas en la dieta. Las concentraciones plasmáticas determina-
das en varios estudios reflejan valores medios de 0,33 nmol/ml de luteína y zeaxanthi-
na, 0,21 nmol/ml de β-cryptoxanthina, 0,47 nmol/ml de licopeno, 0,08 nmol/ml de
α-caroteno y 0,03 nmol/ml de β-caroteno (Stahl et al., 2002). Estos datos indican que
los carotenoides son bastante biodisponibles.

Los carotenoides se encuentran en los tejidos vegetales formando parte del aparato foto-
sintético, disueltos en gotitas de aceite, en el caso de los frutos, o como sólidos unidos a
membranas en forma semicristalina, como en el caso del tomate o la zanahoria. Estas di-
ferencias en localización y forma afectan considerablemente a la absorción, y explican
la aparentemente mayor absorción de β-caroteno a partir de los frutos anaranjados, don-
de se encuentra en gotitas de aceite, que a partir de las hortalizas de hoja, donde se en-
cuentra formando parte del complejo sistema fotosintético (Stahl et al., 2002).
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Para los carotenoides, su localización en los tejidos y determinadas características fí-
sicas son más importantes como determinantes de la bioaccesibilidad que la forma
química. Los ésteres de carotenoides con ácidos grasos, como en el caso de la luteína
y la cryptoxanthina presentes en algunos frutos (ej., melocotón, papaya, pimiento,
etc.), se hidrolizan en el lumen intestinal antes de ser absorbidos, muy probablemente
mediante esterasas segregadas por el páncreas. Sin embargo, parece que la esterifica-
ción no influye en la extensión de la absorción, a no ser que la cantidad de grasa pre-
sente pueda afectar a este proceso (Roodenburg et al., 2000).

El procesado de los alimentos es el que tiene más relevancia en aumentar la bioaccesi-
bilidad de los carotenoides. La transferencia de los carotenoides a la fase lipídica du-
rante el procesado (ej., cocción en presencia de aceite) o disrupción de la arquitectura
celular y ruptura de las células (ej., durante la masticación) tiene efectos medibles en
la disponibilidad de los carotenoides para ser absorbidos. Estudios utilizando simula-
ción de la digestión gastrointestinal han demostrado una muy baja bioaccesibilidad
para los carotenoides de la zanahoria cruda (<1%), pero ésta aumenta hasta un 25% si
las zanahorias son masticadas intensamente. Para zanahorias cocidas ligeramente
masticadas fue de un 5%, pero mediante la elaboración de pasta de zanahoria ésta
aumentó hasta casi el 60%. Para las espinacas (hojas de espinaca congelada ligera-
mente cocinadas) y tomates crudos la bioaccesibilidad de los carotenoides fue del 12
y el 21%, respectivamente, mientras que la bioaccesibilidad del β-caroteno en pasta
de tomate alcanzó más del 80%. En el caso de la luteína, ésta fue bioaccesible en un
21% en el caso de las espinacas ligeramente cocinadas, y en el caso del licopeno fue
tan baja como el 1% en tomates frescos o en conserva.

En el caso del β-caroteno, la degradación enzimática de la estructura de la pared celu-
lar de la espinaca condujo a una mayor biodisponibilidad, pero el mismo efecto no se
observó en el caso de la luteína. La biodisponibilidad del licopeno de los tomates es
mayor en tomates hervidos y/u homegeneizados que a partir de tomates enteros. Sin
embargo, el efecto directo del procesado sobre los carotenoides debe ser también con-
siderado. Los tratamientos térmicos de alimentos que contienen carotenoides condu-
cen a una transformación parcial de los isómeros trans en la forma cis. Aunque los
isómeros cis son aparentemente mejor incorporados en las micelas que los trans, no
hay evidencia de una mayor absorción en humanos de los isómeros cis respecto a los
trans, como se ha demostrado en el caso del β-caroteno (Levin et al., 1994). De he-
cho, algunos estudios han mostrado una mayor absorción de los isómeros trans (Stahl
et al., 1993).

La acidez gástrica también juega un papel importante en la transformación trans-cis
del licopeno. Se ha sugerido una acumulación preferencial de los isómeros cis en plas-
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ma, isómeros producidos por el tratamiento térmico y la acidez del estómago, trans-
formación que se produce con mayor intensidad y rapidez que en el caso del β-carote-
no (Holloway et al., 2000). Estudios más recientes han demostrado que la isomeriza-
ción se produce aparentemente tras la absorción.

El factor más importante de la dieta que afecta a la disponibilidad de los carotenoides
es la co-ingestión de grasas. Dietas ricas en grasa frente a dietas pobres en grasa han
puesto de manifiesto este requisito. Sin embargo, esta afirmación no es válida para to-
dos los carotenoides. La presencia de fibra dietética también puede afectar a la absor-
ción de carotenoides, pues puede afectar a la formación de micelas y a las condiciones
de absorción presentes alrededor de las microvellosidades intestinales.

Fitosteroles

Los esteroles vegetales, también conocidos como fitosteroles, agrupan a unos 250 com-
puestos, de los que los más comunes son el sitosterol, el stigmasterol y el campesterol.
Los estanoles son análogos estructurales en los que el doble enlace presente se encuen-
tra hidrogenado, de forma similar al colesterol (figura 1). Todos estos compuestos son
análogos estructurales del colesterol, del que difieren en su cadena lateral. Estos com-
puestos y sus glicósidos y ésteres juegan un papel importante en la estructura y función
de las membranas vegetales, de una forma similar al colesterol en células animales.

La dieta humana incluye actualmente unos 200-300 mg/día de esteroles vegetales. Se
sabe que cuanto mayor es la ingesta de esteroles vegetales, menor es la absorción del
colesterol y menores los niveles plasmáticos de colesterol.

Se ha demostrado que el consumo de ésteres de estanol en forma de margarina o ma-
yonesa puede llegar a reducir en un 10-15% el colesterol sérico (Miettinen y Gylling,
1998).

Estas observaciones han renovado el interés en la investigación sobre los esteroles ve-
getales, así como los intentos para desarrollar alimentos funcionales, especialmente
aquellos con un contenido incrementado en esteroles vegetales para disminuir el co-
lesterol sérico, pues éste se correlaciona con la formación de placas de ateroma y la
aparición de enfermedades cardiovasculares.

Por estos motivos es interesante conocer las principales fuentes de fitosteroles.

En general, los aceites vegetales y los productos derivados de aceites son considera-
dos las principales fuentes de esteroles, seguidos de los cereales y los frutos secos. La
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ingesta diaria depende del tipo de alimentación, pero puede ser tan alta como una gra-
mo diario en el caso de algunos vegetarianos. El contenido de los aceites vegetales se
encuentra en el rango de 1 a 15 gramos de fitosteroles por kilogramo de aceite. El con-
tenido total de esteroles en maíz, centeno, trigo, cebada y avena es de 1.780, 1.100,
760, 830 y 520 mg/Kg, respectivamente, principalmente en la forma de sitosterol.

Debido a su alto contenido en agua, las frutas y hortalizas no son generalmente consi-
deradas una fuente tan buena de esteroles como son los cereales. Sin embargo, algu-
nos productos sí que aportan cantidades significativas a la dieta. Por ejemplo, en el
caso de las hortalizas se han descrito contenidos entre 250 y 4.100 mg/Kg de peso
seco, siendo la coliflor la hortaliza más rica. El contenido en frutas se encuentra entre
60 y 2.900 mg/Kg de peso seco, habiendo excluido de las porciones comestibles semi-
llas y pieles, que suelen ser bastante más ricas en estos compuestos.

Existe una base de datos del US Department of Agriculture en la que se recoge el con-
tenido en esteroles de diferentes alimentos, destacando el contenido de los cacahuetes
y almendras, que contienen 2,20 y 1,43 g/Kg, respectivamente.

El principal efecto metabólico de los esteroles vegetales de la dieta es la inhibición de
la absorción y la consecuente estimulación compensatoria de la biosíntesis del coles-
terol. El efecto final es la disminución de los niveles de colesterol sérico debido al in-
cremento en la eliminación de colesterol en las heces. Los ésteres de esteroles son hi-
drolizados eficazmente por las enzimas de la parte superior del intestino y transferidos
a la fase micelar. Cuanto mayor es el contenido de esteroles en la fase micelar, mayor
es la cantidad de colesterol que se queda en la fase oleosa, retardando su transferencia
a la fase micelar y, consecuentemente, su absorción final. Éste parece ser el mecanis-
mo por el cual se inhibe la absorción del colesterol por los estanoles, y podría también
aplicarse a los esteroles vegetales.

Estudios llevados a cabo con humanos indican que la cantidad ingerida de fitosteroles
en la dieta está inversamente relacionada con la absorción de colesterol y con el LDL-
colesterol sérico. En los setenta ya se demostró, mediante experimentos con estanoles
en animales modelo, que estos metabolitos son virtualmente inabsorbibles, inhiben la
absorción del colesterol y disminuyen el colesterol sérico más eficientemente que los
esteroles. Éstos también reducían los niveles séricos de esteroles vegetales, su acumu-
lación en tejidos y la formación de ateromas (Sugano et al., 1976, 1977; Ikeda et al.,
1981).

La aplicación de estanoles vegetales libres en humanos reveló su potencial para dismi-
nuir el colesterol sérico con dosis relativamente pequeñas y seguras (1,5 g/día), dando
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lugar al desarrollo de los ésteres de estanoles liposolubles a comienzos de los noventa,
y actualmente se encuentran en el mercado en forma de margarinas y derivados de
lácteos. Un requisito para la actividad es que sean liposolubles, y tanto los ésteres de
estanoles y los ésteres de esteroles son altamente liposolubles y producen este efecto.

Compuestos azufrados

Glucosinolatos (Brasicaceas)

Los glucosinolatos sólo se encuentran en un número restringido de plantas del orden
Capparales y más del 80% han sido identificados en la familia Brassicaceae, y espe-
cialmente en el género Brassica. Éstos son de gran importancia como hortalizas (co-
les, coliflores, bróculi, coles de Bruselas, etc.). Se ha publicado una revisión extensa
sobre la distribución de glucosinolatos en plantas (Fahey et al., 2001). El perfil de glu-
cosinolatos y sus concentraciones dependen de la especie y de la variedad, el tipo de
tejido, la edad fisiológica del mismo, la salud del tejido, las prácticas agronómicas y la
nutrición de la planta. Los niveles en tejidos reproductivos (flores y semillas) son muy
superiores (hasta un 10% del peso seco) a los de los tejidos vegetativos (1-5.000 ppm)
(Rosa et al., 1997; Mithen et al., 2000).

La gran variabilidad biológica de los tipos de glucosinolatos y la concentración en el
material vegetal de partida, junto con los efectos del almacenamiento y el procesado,
y una amplia pero no ubicua distribución en la dieta de los humanos, hacen muy difí-
cil llevar a cabo una estimación de la ingesta diaria de estos compuestos. Ésta se ha
estudiado recientemente para la glucobrasicina y la neoglucobrasicina en la población
finlandesa y danesa, mediante una estimación de la ingesta diaria de hortalizas de la
familia Brassicaceae. La ingesta de los daneses se ha estimado en una media de 5 mg
y 0,5 mg de glucobrasicina y neoglucobrasicina respectivamente al día; la dieta finlan-
desa es de sólo 2,5 mg y 0,3 mg, respectivamente (Vang y Dragsted, 1996). Estos va-
lores pueden ser excedidos fácilmente en determinados individuos y, por el contrario,
parte de la población, que no le gusta el sabor característico de los productos de de-
gradación de los glucosinolatos, puede no ingerirlos en absoluto.

En relación con la digestión y absorción no hay datos fiables sobre el destino de es-
tos metabolitos en sangre, ya que los isotiocianatos, los principales metabolitos de
degradación de los glucosinolatos, reaccionan con los grupos sulfhidrilo, hidroxilo
y amino y, por tanto, se unen al glutatión, proteínas plasmáticas, sulfhidrilos celula-
res y proteínas.
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Estudios con animales, utilizando diferentes especies, muestran sólo una baja recupe-
ración de glucosinolatos intactos y productos asociados de degradación en heces, su-
giriendo una sustancial absorción, distribución y metabolismo. Además, se ha demos-
trado que la absorción de glucosinolatos intactos no depende necesariamente de la
degradación microbiana en el colon y, por tanto, estos compuestos pueden pasar a tra-
vés de la pared intestinal.

Ya que los glucosinolatos están embebidos en la matriz vegetal, la desintegración del
tejido, la disolución de los glucosinolatos y la formación de sus productos de hidróli-
sis dependen grandemente de los siguientes factores (Stahl et al., 2002):

1) Procesado del material vegetal que permita la liberación de la enzima que degra-
da los glucosinolatos, la mirosinasa, cuya concentración es elevada en el material
vegetal fresco.

2) Calor, especialmente el cocinado en microondas, que inactiva la mirosinasa.

3) La extensión de la degradación de las estructuras celulares con la masticación.

4) La digestión gástrica.

5) Procesos intestinales.

6) Fermentación colónica.

No se conoce en profundidad el efecto del procesado, la masticación y las condiciones
fisiológicas del aparato digestivo sobre estas sustancias. La digestión de otros constitu-
yentes de la comida conduce a una mayor disponibilidad de grupos hidroxilo, sulfhidri-
lo y amino libres que podrán unirse de manera extensiva a los isotiocianatos liberados.

La absorción de los glucosinolatos intactos es muy pequeña, pues son moléculas bas-
tante hidrófilas y con un pKa bastante bajo, lo que haría tan sólo posible su absorción
por difusión pasiva en el estómago.

La disponibilidad de los isotiocianatos en los tejidos es aproximadamente seis veces
mayor que la de los glucosinolatos que los originan. A diferencia de los compuestos
de partida, los isotiocianatos no tienen grupos ácidos o básicos, y su absorción no en-
contró un nivel de saturación, lo que apoyó su difusión pasiva. Su naturaleza química
está de acuerdo con una absorción por difusión pasiva.

La principal actividad biológica se debe a los isotiocianatos. Éstos, como productos
de degradación de los glucosinolatos, son los compuestos activos in vivo. Estas sus-
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tancias eran consideradas bociógenas y mutagénicas en el pasado. Sin embargo, estu-
dios epidemiológicos como el llevado a cabo por The World Cancer Research Fund
(1997), concluyeron que dietas ricas en hortalizas de la familia Brassica-ceae (la prin-
cipal fuente de glucosinolatos en la dieta) protegen específicamente frente a cánceres
de colon, recto y tiroides, y cuando son consumidas dentro de una dieta rica en otras
frutas y hortalizas, también frente a otros tipos de cáncer, y son consistentes con estu-
dios en modelos animales que indican el papel anticarcinogénico de los isotiocianatos.
Parece ser que el efecto que ejercen se debe a un bloqueo de la acción de los carcinó-
genos, antes de producir un daño en el ADN (efecto de bloqueo). También se ha de-
mostrado un efecto supresor que puede llevar a cabo su efecto anticancerígeno tiempo
después de haber sido ingerido el carcinógeno. Estos efectos parecen estar relaciona-
dos con la modulación de la actividad de las enzimas de Fase I y Fase II, responsables
del metabolismo de los carcinógenos.

Compuestos azufrados de las Alliaceas

Merecen mención especial los compuestos azufrados de las plantas de la familia
Alliaceae (ajo, cebolla, puerro, etc.). Por los estudios realizados y por la abundancia
de estos compuestos, la fuente más representativa es el ajo. En el ajo destacan com-
puestos como la alicina, el dialil sulfuro, la aliína, la S-alil-cisteína (SAC) y la S-alil-
mercapto-cisteína, entre otros (figura 1). El más abundante es la aliína (alrededor de 4
mg/g), la cual, como consecuencia del procesado del ajo en fresco (corte, tritura-
ción...), se convierte (en la presencia de la enzima aliinasa, presente también en el pro-
pio ajo) en alicina, la cual a su vez también puede degradarse para dar lugar a diferen-
tes compuestos azufrados como el dialil sulfuro, dialil disulfuro, etc. Por tanto, el
procesado puede influir críticamente en la composición de estos organosulfurados del
ajo, y se ha constatado que el contenido de éstos varía sustancialmente según hable-
mos de aceite esencial de ajo (sin alicina), polvo de ajo (sin alicina), extracto de ajo
envejecido (rico en SAC), etc.

Los potenciales beneficios del ajo han sido reconocidos desde hace más de 5.000
años. Culturas como las de los fenicios, babilonios, egipcios, etc., lo usaban como re-
medio para enfermedades de la piel, estados febriles, síntomas de envejecimiento, etc.
(Block, 1985). El ajo no es habitualmente consumido crudo, sino cocinado, formando
parte de diferentes platos, tradicionalmente más comunes en países del área medite-
rránea, donde se usa como condimento saborizante. Sin embargo, el consumo de ajo
en forma de suplementos se encuentra muy extendido. De hecho, es el suplemento
más consumido en Estados Unidos (el 28% del total de nutracéuticos consumidos),
más del doble que algunos productos tan conocidos como el Ginseng (Wyngate,
1998).
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La principal actividad biológica atribuida a los compuestos azufrados del ajo ha sido
la de conferir protección frente al desarrollo de enfermedades cardiovasculares (dis-
minuye el riesgo de trombosis, favorece la circulación y mejora el perfil de marcado-
res de riesgo cardiovascular). Sin embargo, también son conocidas otras actividades
atribuidas a estos organosulfurados no menos importantes: actividad bactericida, hi-
poglucémica, antimicótica, antioxidante y anticancerígena. A pesar del gran número
de publicaciones científicas que avalan estos efectos beneficiosos (ensayos in vitro, en
animales, clínicos en humanos y epidemiológicos), sin embargo, sí existen discrepan-
cias a la hora de discernir cuál o cuáles de estos constituyentes (o sus derivados, como
consecuencia del procesado) son los responsables de los beneficios asociados a la in-
gesta de ajo. Varios estudios clínicos avalan el poder del ajo para bajar los niveles de
colesterol en el hombre (10% de disminución con la ingesta de un diente de ajo al
día), lo cual llevó a una concienciación pública de los efectos beneficiosos del ajo
(Warshafsky et al., 1993). Sin embargo, otros estudios han puesto de relieve que no
todos los preparados formulados con ajo presentan estas propiedades, lo cual se expli-
ca por la conversión-degradación de estos compuestos como consecuencia del proce-
sado y almacenamiento del ajo (corte, secado, temperatura de almacenamiento, etc.),
pudiendo, además, influir otros componentes de la dieta en el efecto último de estos
constituyentes. Por ejemplo, existen ensayos que demuestran la disminución de cán-
cer de mama en ratas tras la ingesta de ajo crudo (más del 60% de disminución). Sin
embargo, la cocción de los ajos elimina por completo este potencial anticancerígeno
(Amagase et al., 1993).

A pesar de los contrastados efectos promotores de la salud de los constituyentes azu-
frados del ajo, su absorción y biodisponibilidad no ha sido aún totalmente elucidada.
Sí se sabe que la alicina no se absorbe (no se detecta en plasma ni orina), sino que
queda “atrapada” en la pared intestinal, donde es degradada (Freeman y Kodera,
1995), por lo que actualmente se acepta que el efecto beneficioso no se puede atribuir
a la alicina per se. Tampoco se ha detectado dialil sulfuro ni dialil disulfuro en plasma
u orina. Sin embargo, numerosos estudios coinciden en apuntar a la S-alil-cisteína
(SAC) como marcador de exposición de ingesta de ajo, pues se ha detectado de mane-
ra dosis-dependiente en plasma y orina tras consumo de ajo en humanos. Por tanto, se
puede decir que el consumo de ajo es beneficioso para la salud, pero que la biodispo-
nibilidad y metabolismo de sus compuestos azufrados constituye aún una asignatura
pendiente (Amagase et al., 2001). Sin embargo, no es éste el único aspecto poco co-
nocido en cuanto al consumo de ajo. Los estudios preclínicos y clínicos recomiendan
el consumo de ajo durante largo tiempo para que los potenciales efectos para la salud
tengan lugar. Además, su consumo en forma de nutracéutico se encuentra muy exten-
dido. De estos dos últimos aspectos surge la necesidad de ampliar las investigaciones
relacionadas con la posible toxicidad derivada del alto consumo durante largo tiempo.
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Además, hay que considerar que los preparados comercializados derivados del ajo va-
rían sustancialmente en su composición de compuestos azufrados, lo que complica
aún más el tema. El excesivo consumo de ajo se ha asociado a determinados desórde-
nes tales como asma, dermatitis, dolor de estómago, diarrea, etc. Existen preparados
comerciales encapsulados que liberan alicina directamente al intestino, lo cual se ha
sugerido como potencialmente peligroso, pues la alicina puede ser pro-oxidante a alta
concentración y también dañar la mucosa intestinal (Kodera, 1997). La nota optimista
en el potencial de los compuestos azufrados como posibles ingredientes de alimentos
funcionales o nutracéuticos la constituye la S-alil-cisteína (SAC), la cual, aparte de su
contrastada biodisponibilidad y actividad biológica, no presenta efectos adversos y es
mucho menos tóxica que la alicina o el dialil disulfuro a dosis altas (Amagase et al.,
2001).

Por tanto:

1) El ajo posee muchos efectos beneficiosos, descritos desde tiempos remotos y ava-
lados por numerosos estudios epidemiológicos y clínicos. Hoy día, se acepta el
potencial cardioprotector y anticancerígeno asociado al consumo habitual de ajo.

2) La química del ajo es compleja, y la calidad y composición de los preparados de-
rivados del ajo se ven afectadas críticamente por la manipulación y el procesado
industrial.

3) La alicina, organosulfurado abundante y característico, no puede justificar el
efecto beneficioso asociado al consumo de ajo.

4) La aparente controversia que puede observarse en la distinta eficacia de los suple-
mentos de ajo puede deberse al distinto procesado al que se ven sometidos, pues
puede implicar un cambio sustancial en su composición cuali y cuantitativa de
constituyentes azufrados.

III.4. Relevancia de la biodisponibilidad
y el metabolismo

Para poner de manifiesto los mecanismos de acción de los antioxidantes y otras sus-
tancias bioactivas no-nutricionales presentes en los alimentos, su papel en la preven-
ción de enfermedades y su posibilidad de incorporación como ingredientes de alimen-
tos funcionales, es crucial conocer los factores que afectan a su liberación desde las
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matrices alimentarias que los contienen, en qué extensión son absorbidos y su destino
en el organismo (interacción con los tejidos diana). Todos estos temas son incluidos
bajo la etiqueta de biodisponibilidad, un término que ha sido tomado del campo de la
farmacología, donde fue originariamente un concepto de la “proporción y extensión
de un principio activo determinado que alcanza el sitio de acción”. Este concepto es
generalmente física y éticamente inalcanzable en humanos, con el resultado de que la
definición farmacológica ha sido redefinida como “la fracción de una determinada do-
sis oral (compuesto original o sus metabolitos) de una preparación determinada que
alcanza la circulación sistémica” (Stahl et al., 2002).

Desde el punto de vista de la nutrición, la biodisponibilidad se expresa como la por-
ción de la dosis ingerida que es excretada en orina, comparada con la excretada en
heces (Rechner et al., 2002).

A pesar de la dificultad práctica de cuantificar la llegada de determinados constituyen-
tes de alimentos a lugares específicos donde puedan ejercer su actividad biológica,
muchos investigadores en nutrición han resaltado su importancia y lo han incluido en
el concepto de biodisponibilidad. Hay autores que consideran que una vez que un de-
terminado compuesto es absorbido es inevitablemente bioactivo, independientemente
de si es o no químicamente inerte in vivo. Por tanto, el concepto de biodisponibilidad
no se puede separar de la bioactividad, sino que la incluye (Stahl et al., 2002). Esta
propuesta ha sido construida sobre las siguientes consideraciones:

1) Cualquier compuesto que entra en el sistema altera la concentración de estas sus-
tancias, lo que tendrá un impacto en la concentración de otros metabolitos y pue-
de ser, por tanto, considerado bioactivo (ej., tiene un efecto en el metabolismo).

2) Concentraciones de compuestos que no son biológicamente esenciales (ej., carci-
nógenos, toxinas fúngicas, constituyentes minoritarios de plantas) son biodispo-
nibles, y por tanto bioactivos, pues tienen un impacto metabólico, incluso si éste
es sólo la estimulación de los procesos de detoxificación y la utilización de ener-
gía para su excreción.

Por tanto, algunos autores han considerado que un compuesto que es absorbido será
bioactivo, ya que tiene consecuencias metabólicas, aunque esta actividad puede variar
extraordinariamente en su impacto (Stahl et al., 2002). El concepto de “biodisponibi-
lidad” incorpora, por tanto:

iii) Disponibilidad para su absorción o “bioaccesibilidad” (también conocido como
“disponibilidad”).
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iii) Absorción.

iii) Distribución en tejidos.

iv) Bioactividad.

Es importante resaltar que los antioxidantes no necesitan entrar en la circulación sisté-
mica para ser bioactivos. De hecho, muchos de estos compuestos pueden jugar un pa-
pel relevante limitando el daño potencial causado por los radicales libres o el estrés
oxidativo en el tracto gastrointestinal sin ser necesariamente absorbidos. Es posible que
los antioxidantes presentes en el colon protejan las células epiteliales intestinales de la
oxidación y, por tanto, reducir el daño oxidativo del ADN. Poco se conoce sobre los
procesos de oxidación en el ambiente del colon y, por tanto, parece claro que debe ha-
ber una considerable capacidad antioxidante en la digesta. La relación entre la protec-
ción del cáncer de colon y esta capacidad antioxidante merece un estudio detallado.

Absorción y distribución en tejidos

Un compuesto antioxidante de un alimento se ve sometido a las siguientes fases du-
rante su tránsito por el organismo humano: ingestión, cambios en el lumen del aparato
digestivo, absorción y distribución.

Las técnicas de análisis instrumental disponibles hoy en día permiten describir la
complejidad de la naturaleza química de los alimentos con niveles cada vez mayores
de sensibilidad y precisión. Sin embargo, los tipos y cantidades de compuestos antio-
xidantes en los alimentos consumidos pueden tener muy poco que ver con la contribu-
ción a la salud. Esto se explica porque sólo una porción (frecuentemente muy varia-
ble, dependiendo de la matriz de alimento, el procesado y el almacenamiento) de estos
constituyentes es absorbida y utilizada. La comprensión del concepto de biodisponibi-
lidad es esencial para todos los implicados en la producción de alimentos funcionales,
la valoración nutricional y la determinación de la relación entre dieta y salud.

Concepto de bioaccesibilidad

Ésta se define como la cantidad de un compuesto ingerido que está realmente disponi-
ble para su absorción en el tracto gastrointestinal. Es, por tanto, una integración de to-
dos los eventos luminales. La cantidad que se vuelve bioaccesible puede ser igual o
menor que la cantidad de antioxidante liberado desde la matriz del alimento, ya que
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no toda puede convertirse en especies absorbibles, parte puede transferirse a especies
no-absorbibles, parte puede interaccionar con otros componentes del lumen gastroin-
testinal transformándose en no-absorbible.

Para que los antioxidantes y otros constituyentes de los alimentos sean absorbibles de-
ben ser liberados de la matriz del alimento, y alcanzar las microvellosidades del intes-
tino delgado en una forma que puedan ser absorbidos por el enterocito por difusión
pasiva o por los sistemas de transporte activo. Se puede entonces producir una modifi-
cación metabólica, transformación, o almacenamiento en el enterocito antes de su se-
creción en una forma biocompatible a través de membrana basal del enterocito, sea en
la sangre portal (constituyentes solubles en agua) o en la linfa torácica (compuestos li-
posolubles). Difusión pasiva paracelular, a través de las uniones intercelulares, tam-
bién se puede producir, pero ésta no es una ruta principal de absorción.

Éste es un proceso complejo que depende de un gran número de variables que incluye:

1) Estado del alimento (ej., crudo o procesado).

2) Tamaño de partícula.

3) Modo de disgregación (rotura o separación de células).

4) Enzimas digestivas y productos de digestión.

5) Composición de la comida (ej., grasa/carbohidratos/proteína).

6) Presencia de ácidos/sales biliares.

7) Tiempo.

Todo esto tendrá efecto sobre la forma en que un constituyente determinado es libera-
do a la circulación sistémica y a su destino metabólico.

A pesar de esta complejidad, la mayor parte de la absorción se produce normalmente
en el primer tercio del íleon, pues el resto se dedica a recuperación de nutrientes y se-
ñalización endocrina para regular el vaciado gástrico y los procesos digestivos. Dife-
rentes elementos del proceso de digestión y absorción afectarán a la absorción de dis-
tintos compuestos (ej., la estructura del alimento y la penetración de enzimas
digestivas pueden ser limitantes en la velocidad de liberación de los componentes a
partir de la pared celular vegetal).
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Biodisponibilidad y metabolismo

Los constituyentes bioactivos no-nutricionales de los alimentos que han mostrado un
posible papel en la disminución del riesgo de padecer determinadas enfermedades en
estudios llevados a cabo in vitro, sólo podrán tener aplicación real si alcanzan los teji-
dos donde han de ejercer su acción en concentraciones suficientes para tener un efecto
biológico. Es, por tanto, esencial conocer la absorción y el metabolismo de estos com-
puestos en el organismo humano mediante estudios de su biodisponibilidad in vivo.

Como ya se ha mencionado, la biodisponibilidad, desde el punto de vista de la nutri-
ción, se expresa frecuentemente como la proporción de la dosis ingerida que es excre-
tada en orina (Rechner et al., 2002). Sin embargo, los compuestos liposolubles no se-
rán directamente excretados en orina, sino que aparecerán como metabolitos
hidrosolubles de los mismos. Principalmente, en el caso de compuestos liposolubles,
parte de estas sustancias pueden almacenarse en los tejidos adiposos, de forma que la
ingesta menos la excreta no reflejará la historia real del destino biológico de estos me-
tabolitos. Tanto el contenido plasmático como el urinario de un compuesto determina-
do pueden ser usados para reflejar su absorción en el tracto gastrointestinal. Muchos
compuestos son muy metabolizados, y su biodisponibilidad total se ve reflejada en la
cantidad del compuesto de partida más la de todos sus metabolitos. Muchos compues-
tos pueden sufrir una gran modificación en el tracto gastrointestinal antes de la absor-
ción inicial o tras la excreción biliar previa a la reabsorción, posterior metabolismo,
posible degradación y para terminar con la excreción. Los flavonoides, por ejemplo,
no son muy solubles ni en solventes orgánicos ni acuosos y se encuentran presentes
generalmente en alimentos en combinaciones con azúcares en forma de glicósidos,
que son más solubles que las correspondientes agliconas, y que pueden necesitar una
hidrólisis enzimática de la porción glicídica mediante glicosidasas bacterianas o hu-
manas antes de la absorción (Rechner et al., 2002).

Las agliconas de estos compuestos pueden ser conjugadas por UDP-glucuronosil-
transferasas para formas glucurónidos y por sulfotranferasas para dar lugar a sulfa-
tos (Birt et al., 2001). Éstos son mucho más fácilmente transportados en sangre y
excretados en bilis u orina que sus correspondientes agliconas. El espectro de pro-
ductos de conjugación depende de la especie e incluso del género. Estos metabolitos
no son necesariamente inertes biológicamente. Queda mucho trabajo por hacer en la
determinación del destino metabólico y la biodisponibilidad de muchas sustancias
fitoquímicas específicas. La solubilidad y destino metabólico de los polifenoles de-
bido a biotransformaciones endógenas y exógenas y la interacción con otros compo-
nentes de la dieta determinarán la biodisponibilidad de estas sustancias (Birt et al.,
2001).
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Esta biodisponibilidad, en el caso de los polifenoles, puede ser muy diferente depen-
diendo del tipo de compuesto y de su estructura concreta. En general, se podría decir
que los flavonoles pueden ser mucho menos biodisponibles que las isoflavonas. Estas
sustancias se pueden encontrar en plasma en concentraciones micromolares, y los
efectos biológicos de estos compuestos se deberían estudiar dentro de este rango de
concentraciones para que tengan relevancia nutricional (Manach et al., 2004).

Las isoflavonas, flavonoles y flavonas pueden ser conjugados rápidamente y princi-
palmente con ácido glucurónico en la mucosa gastrointestinal. Conjugaciones poste-
riores pueden llevarse a cabo en el hígado, así como sulfataciones. También se han
descrito metilaciones e hidroxilaciones en el caso de algunos polifenoles (Peterson et
al., 1998).

Las actividades biológicas de estos metabolitos pueden mantener las propias de los
compuestos de partida o modificarlas sustancialmente (Zhang et al., 1999).

La actividad biológica de los polifenoles también se puede ver considerablemente
afectada por biotransformaciones por microorganismos del intestino grueso tras un
proceso de fermentación bacteriana. Estos metabolitos podrían explicar la actividad
de muchos constituyentes de la dieta in vivo. Las transformaciones microbianas de los
polifenoles están sujetas a una considerable variabilidad dependiendo de los indivi-
duos, debido a diferencias en la flora microbiana del colon. Estas variaciones también
se pueden ver influenciadas por el género.

Los constituyentes de la dieta que acompañan a los constituyentes bioactivos y la ma-
triz del alimento en que se encuentran también pueden tener un efecto relevante en su
biodisponibilidad y metabolismo. Por ejemplo, sería necesario conocer la capacidad
de extracción de estos compuestos a partir de la matriz del alimento en las condicio-
nes fisiológicas, su estabilidad y/o transformación química a los pHs fisiológicos y la
acción de enzimas digestivas sobre estas sustancias y las estructuras de los tejidos ve-
getales en los que se encuentran muchas veces inmersos, etc. Esto está pendiente de
estudio y recientemente se han desarrollado métodos in vitro para estudiar estos efec-
tos, que ya han sido aplicados al caso de la fresa y la naranja (Gil-Izquierdo et al.,
2002).

Poco se conoce sobre las formas bioactivas de los metabolitos presentes en los alimen-
tos in vivo y los mecanismos mediante los cuales estas sustancias pueden contribuir en
la prevención de enfermedades. Aunque se han llevado a cabo muchos estudios sobre
la biodisponibilidad de polifenoles, mediante el estudio de su absorción y formas con-
jugadas con glucurónido y con sulfato, etc., muy pocos se centran en el estudio de los
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metabolitos mayoritarios formados in vivo, metabolitos que se forman tras la degrada-
ción de los constituyentes naturales por la acción de las enzimas de bacterias presentes
en el colon y su posterior absorción. En un estudio reciente se ha investigado la rela-
ción entre los biomarcadores de biotransformación de los polifenoles de la dieta por
las bacterias del colon y los polifenoles conjugados absorbidos. Los resultados dispo-
nibles muestran que la mayoría de los compuestos presentes in vivo derivan de produc-
tos de degradación por las bacterias y su posterior metabolismo en el hígado (Rechner
et al., 2002). Éstos incluyen los glucurónidos de los ácidos 3-hidroxifenilacético, ho-
movaníllico, vaníllico, isoferúlico, 3-metoxi-4-hidroxifenilpropiónico y 3-hidroxi-hi-
púrico, como es el caso de la quercetina. Por el contrario, los conjugados de polifeno-
les naturales, como en los glucurónidos de quercetina, naringenina y ácidos ferúlico,
cafeico y sinápico, se detectan en niveles muy inferiores. Estos autores sugieren que
estos productos de rotura deberían tener un papel fisiológicamente relevante como
constituyentes bioactivos in vivo. Los estudios más recientes van encaminados a es-
tudiar el papel biológico de los productos del metabolismo de los polifenoles. Un
ejemplo muy ilustrativo de lo que le sucede a los polifenoles in vivo es el caso de las
isoflavonas, que, como la daidzeína, son transformadas in vivo por las bacterias del
colon en el metabolito equol, que posee una actividad estrogénica un orden de mag-
nitud superior a la del metabolito de partida (figura 4) (Cassidy et al., 2000). Algo
parecido se produce en el caso de los lignanos que se encuentran presentes en mu-
chas fibras dietéticas, que son transformados por la flora colónica en metabolitos con
actividad estrogénica, como es el caso de la enterolactona y el enterodiol (Cassidy et
al., 2000).

III.5. Factores que afectan al contenido cuali
y cuantitativo de sustancias fitoquímicas

En la selección de ingredientes para la elaboración de alimentos funcionales resulta
esencial definir los factores que influyen sobre su distribución y contenido en princi-
pios activos y el efecto sobre éstos del procesado y la conservación en los productos
vegetales y los alimentos derivados de ellos. Por un lado, existen factores intrínsecos
al propio vegetal (de origen genético), que llevan a que la composición en estas sus-
tancias sea diferente no sólo entre distintos géneros o especies, sino incluso también
entre variedades de un mismo producto. Como ejemplo, en el caso de las hortalizas,
cabe citar el de la lechuga, en cuyas variedades romana, iceberg y baby existe un po-
bre contenido en sustancias fenólicas antioxidantes (flavonoles y derivados de ácido
cafeico), al contrario de lo que ocurre en variedades como hoja de roble y, sobre todo,
Lollo rosso (Ferreres et al., 1997). En el caso de las frutas se puede mencionar a las
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manzanas, cuyo contenido en sustancias fenólicas (antocianos, flavonoles y prociani-
dinas) varía considerablemente dependiendo de la variedad. Lo mismo se podría decir
de los melones y el contenido en carotenoides, que sufre variaciones muy relevantes
dependiendo de la variedad. Esta diferencia puede incrementarse aún más en función
de los contenidos y actividad de las enzimas oxidativas presentes en distintas varieda-
des, que pueden actuar sobre los constituyentes bioactivos y, en muchos casos, son
responsables de la pérdida de calidad organoléptica y nutricional de alimentos deriva-
dos (Tomás-Barberán et al., 2000; Tomás-Barberán y Espín, 2001).

Esta variabilidad relacionada con la información genética abre grandes expectativas a
la posibilidad de seleccionar variedades enriquecidas en algunos de estos constituyen-
tes de interés para la protección de la salud, ya sea mediante técnicas de selección y
mejora tradicionales o de ingeniería genética, que ya se están aplicando. Un ejemplo
de estos avances es la obtención del Golden Rice (arroz dorado), capaz de biosinteti-
zar y acumular en el grano cantidades importantes de β-caroteno (provitamina A), lo
que le confiere un característico color amarillo y puede proporcionar grandes benefi-
cios nutricionales a aquellas poblaciones que tienen una dieta basada en el arroz y un
aporte de β-caroteno muy escaso. Otro ejemplo es la obtención de variedades de to-
mate que producen mayor cantidad de flavonoles antioxidantes, que, además, se acu-
mulan en la parte carnosa del fruto, a diferencia de lo que ocurre en las variedades tra-
dicionales, que sólo contienen pequeñas cantidades de flavonoles en la piel (Muir et
al., 2001). A la hora de introducir cambios que afectan a la composición química del
vegetal hay, sin embargo, que tener en cuenta que un aumento excesivo en el conteni-
do de alguna de estas sustancias no siempre es deseable, ya que, al tratarse de sustan-
cias bioactivas, podría llevar a producir efectos tóxicos. De sobra son conocidos dife-
rentes efectos tóxicos de determinadas sustancias fitoquímicas (D’Mello, 1997),
incluido el consumo excesivo de flavonoides (Skibola y Smith, 2000).

Por otra parte, la composición en metabolitos secundarios bioactivos va a estar influi-
da por factores extrínsecos al vegetal, ligados a sus circunstancias de cultivo (factores
agronómicos) y a las condiciones de conservación tras la recolección. Así, se ha de-
mostrado que la presencia o ausencia de determinados nutrientes en el suelo y el exce-
so o déficit de riego pueden afectar a la composición fitoquímica de las frutas y horta-
lizas, tanto cuali como cuantitativamente. Se sabe que el calcio, el boro y el contenido
en sustancias nitrogenadas del suelo tienen un efecto decisivo sobre el contenido en
sustancias fenólicas antioxidantes e influyen sobre su degradación por enzimas oxida-
tivas (polifenoloxidasas) durante su posterior manipulación, conservación o procesa-
do (Tomás-Barberán y Espín, 2001). El contenido en compuestos azufrados del suelo
influye considerablemente sobre el contenido en glucosinolatos de las Brasicaceas y
el de compuestos azufrados de los ajos y cebollas. El grado de madurez de las diferen-
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tes frutas y hortalizas también influye de forma relevante sobre la composición fito-
química, sin que exista un patrón de comportamiento general para todos los produc-
tos. Igualmente, el grado de iluminación e irradiación de las plantas y la temperatura
de cultivo ejercen también una influencia importante sobre el contenido en sustancias
fitoquímicas. Por ejemplo, se ha visto que la concentración de pigmentos antociánicos
en la piel de las manzanas, granadas y la mayoría de las frutas pigmentadas con este
tipo de metabolitos es notablemente superior en aquellos frutos que han crecido en zo-
nas con temperaturas nocturnas más bajas; igualmente, una mayor tasa de insolación
favorece la acumulación de antocianinas en el producto. El grado de irradiación con
luz UV puede también afectar al contenido de resveratrol en las uvas y de cumarinas
en los frutos cítricos (Cantos et al., 2001).

Además de estos factores de tipo agronómico, se pueden producir cambios considera-
bles en estos constituyentes durante la conservación tras la recolección. La conserva-
ción se lleva a cabo generalmente a bajas temperaturas, a las cuales suelen inducirse
las enzimas responsables de la biosíntesis de algunas sustancias fitoquímicas, sobre
todo las de naturaleza fenólica (Tomás-Barberán et al., 2000). Por esta razón, durante
la conservación de determinadas frutas y hortalizas se puede producir en algunos ca-
sos un aumento en los contenidos de determinados constituyentes de interés para la
salud. A veces, la conservación se lleva a cabo en condiciones específicas para dismi-
nuir la respiración y, consecuentemente, la actividad fisiológica del vegetal, lo que
permite retrasar su maduración y su deterioro. Esto se consigue mediante el empleo de
atmósferas controladas y la técnica MAP (modified atmosphere packaging), con-
sistente en disminuir el contenido en oxígeno y aumentar el de anhídrido carbónico en
el ambiente que rodea a los productos. Estos tratamientos, que ayudan a prolongar la
vida comercial de las frutas y hortalizas, también poseen marcados efectos sobre el
contenido en sustancias fitoquímicas, que en algunos casos disminuyen y en otros ca-
sos aumentan, dependiendo del tipo de producto y de las condiciones empleadas. Es
conocido el efecto decolorador de antocianos, con la consiguiente pérdida de pigmen-
tación, que se produce en la fresa cuando se almacena en presencia de concentracio-
nes elevadas de CO2 (Tomás-Barberán et al., 2000). En el caso de las lechugas frescas
cortadas, el uso de atmósferas modificadas disminuye la biosíntesis de derivados del
ácido cafeico, evitando, de este modo, el desarrollo del pardeamiento inducido por el
corte que se produce cuando se almacenan ensaladas cortadas. También ejercen efec-
tos interesantes los tratamientos postcosecha con ozono o con irradiaciones con luz
UV o radiación gamma, que en la mayoría de los casos conllevan un incremento en la
biosíntesis de sustancias fitoquímicas de interés en la salud. La irradiación con luz
UV, por ejemplo, induce la acumulación del anticancerígeno resveratrol en la uva de
mesa o para vinificación, lo que mejoraría sus propiedades protectoras de la salud
(Cantos et al., 2001).
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III.6. Estrategias para la elaboración
de alimentos funcionales

Para la elaboración de alimentos funcionales a los que se puedan asociar unas alega-
ciones sobre propiedades fisiológicas determinadas se pueden seguir una serie de es-
trategias que se pretenden resumir en este apartado, sin ser exhaustivos. Todas estas
estrategias de selección y/o enriquecimiento, modificación o formulación siempre de-
berán completarse con los pertinentes estudios de actividad biológica in vivo, a ser po-
sible en estudios clínicos, y con estudios de la potencial toxicidad o efectos indesea-
bles del consumo continuado de estos alimentos. Estos estudios deberían llevarse a
cabo con el alimento elaborado, y no será suficiente con estudios de corte farmacoló-
gico llevados a cabo con el principio activo aislado, pues la biodisponibilidad y, por
tanto, la bioactividad de este principio dependen en muchas ocasiones de los ingre-
dientes que lo acompañan en el alimento, o de otros constituyentes de la dieta.

Se pueden seguir determinadas estrategias encaminadas a conseguir los siguientes ob-
jetivos: mejorar el contenido o perfil de compuestos potencialmente bioactivos, mejo-
rar su biodisponibilidad y mejorar su bioactividad.

Mejora del contenido o perfil de compuestos
potencialmente bioactivos

La estrategia más sencilla de mejora del contenido o perfil de constituyentes bioacti-
vos de un potencial alimento funcional se basa en la selección de las materias primas
más idóneas, selección que en muchas ocasiones se puede llevar a cabo mediante sen-
cillos análisis cromatográficos de los extractos obtenidos. Estos análisis permitirán se-
leccionar aquellas variedades de cultivo más ricas en determinados metabolitos bioac-
tivos. Por otra parte, es necesario también evaluar el contenido en enzimas
potencialmente degradantes de estos constituyentes, y optimizar sus condiciones de
extracción e incorporación al alimento funcional de manera que se obtengan los mejo-
res rendimientos. De poco servirá seleccionar como fuente de procianidinas una varie-
dad de manzana determinada si a su vez es muy rica en polifenoloxidasas, lo que con-
ducirá a la degradación de los constituyentes fenólicos potencialmente bioactivos si
no se inactiva la enzima adecuadamente.

En algunas ocasiones se pueden llevar a cabo tratamientos físicos de los ingredientes
para mejorar el contenido en determinados constituyentes bioactivos. Éste será el caso
de los tratamientos de uvas con luz UV para incrementar su contenido en resveratrol
(Cantos et al., 2001, 2002). Este tratamiento permite incrementar considerablemente
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el contenido en resveratrol y otros estilbenoides de las uvas, ya que la cantidad de es-
tas sustancias que se encuentra naturalmente en estos frutos es muy baja y sólo tras
someterlas a tratamientos de estrés se consigue estimular su biosíntesis, aumentando
su contenido final de estilbenoides hasta miles de veces (dependiendo de la variedad),
lo que permitiría utilizar estas uvas como ingredientes o materias primas para la ela-
boración de alimentos funcionales o nutracéuticos.

En muchos productos vegetales, un tratamiento térmico de duración e intensidad ade-
cuadas permite aumentar la bioaccesibilidad de los compuestos activos o simplemente
ayuda a su liberación desde la matriz alimentaria. Éste sería el caso del ácido elágico,
metabolito anticancerígeno de las fresas, que se encuentra en gran parte en forma liga-
da dentro de los aquenios y que mediante tratamientos térmicos se consigue aumentar
la cantidad de ácido elágico libre y, por tanto, potencialmente bioaccesible (Gil-Iz-
quierdo et al., 2002).

Mejora de la biodisponibilidad

En otras ocasiones se pueden emplear estrategias para mejorar la biodisponibilidad de
los principios activos. Éstas pueden incluir tratamientos físicos, como es el caso de los
tratamientos térmicos, que al mejorar la bioaccesibilidad mejoran también la biodis-
ponibilidad, como en el caso de la fresa descrito en el apartado anterior.

La adición de determinados ingredientes, como es el caso de grasas y aceites en las
formulaciones, puede en algunos casos ser esencial para la biodisponibilidad,
como en el caso de algunos carotenoides o de los fitosteroles mencionados ante-
riormente.

El empleo de modificaciones químicas de los metabolitos de partida es a veces nece-
sario para mejorar su incorporación al alimento y su actividad in vivo. Éste es el caso
de los fitosteroles, sobre los que es necesario su hidrogenación (transformación en es-
tanoles) y combinación en forma de ésteres para optimizar su incorporación en marga-
rinas, disminuyendo la absorción del colesterol.

Mediante determinados tratamientos enzimáticos también se puede mejorar la biodis-
ponibilidad de determinados metabolitos bioactivos. Éste sería el caso del tratamiento
de ramnosilglucósidos de flavonoles y flavonas, que son muy poco biodisponibles con
ramnosidasas de origen fúngico para liberar los correspondientes glucósidos de flavo-
noles, que son mucho más absorbibles en el intestino delgado (Manach et al., 2004).
Este tipo de tratamiento ha sido aplicado con éxito a zumos de naranja y grosella ne-
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gra y a extractos de té verde con transformaciones casi cuantitivas de los rutinósidos
en los correspondientes glucósidos (González-Barrio et al., 2004).

Otros tratamientos enzimáticos con enzimas hidrolíticas (pectinasas brutas) que per-
miten aumentar el contenido de agliconas libres de flavonas, compuestos mucho más
biodisponibles que los correspondientes combinados glicosídicos, también son una
estrategia potencial de aumentar la biodisponibilidad, siempre que se consiga estabili-
zar a las agliconas obtenidas, debido a que son sustancias más susceptibles a la oxida-
ción y degradación que los glicósidos de partida. Se podrían emplear tecnologías de
microencapsulación de estas agliconas para evitar su degradación hasta llegar al intes-
tino delgado, donde se produciría su absorción.

Mejora de la bioactividad

La actividad biológica de muchos de los constituyentes no-nutricionales de los ali-
mentos de origen vegetal se puede modular sustancialmente con pequeñas modifica-
ciones estructurales como son la hidrogenación de un doble enlace o la introducción
de un hidroxilo, en el caso de los fenoles. Éste es el caso de la transformación del tiro-
sol en hidroxitirosol (Espín et al., 2001) o de la transformación del resveratrol en pi-
ceatanol (Larrosa et al., 2004). Recientemente se ha puesto a punto un procedimiento
enzimático controlado, que aprovecha la actividad hidroxilasa de la enzima tirosinasa
de champiñón para introducir un hidroxilo adicional en posición orto en el tirosol y en
el resveratrol, controlando la actividad oxidasa que conduciría a la producción de qui-
nonas y posteriormente a melaninas, mediante la adición de cantidades controladas de
ácido ascórbico. Estos productos obtenidos mediante biotecnología enzimática pue-
den entonces ser incorporados a alimentos para mejorar sus propiedades funcionales
(Larrosa et al., 2003b, 2004).

III.7. Conclusiones

Los alimentos de origen vegetal proporcionan unos metabolitos con diferentes propie-
dades biológicas, siendo la actividad antioxidante la que ha recibido más atención en
los últimos años. Sus estructuras químicas son muy variadas y cuando se ingieren
como parte de la dieta se ha propuesto que pudieran tener un papel relevante en la dis-
minución del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, cáncer y enfermeda-
des neurodegenerativas, como se desprende de estudios epidemiológicos y experi-
mentaciones in vitro y en animales de experimentación. Sin embargo, son
relativamente escasos los estudios clínicos que apoyen esta actividad. Estas sustancias
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pueden ser empleadas como ingredientes en la elaboración de alimentos funcionales
para dar lugar a alimentos similares a los productos lácteos con isoflavonas de la soja
y a las margarinas con fitosteroles que ya se encuentran en el mercado. Por otra parte,
los principios activos presentes en los alimentos son transformados en el organismo
en metabolitos que en muchos casos poco tienen que ver con el compuesto de partida,
sobre todo en aquellos procesos de metabolismo bacteriano que se llevan a cabo en el
colon. Esta transformación metabólica afecta a la mayoría de los compuestos poten-
cialmente bioactivos de los alimentos que no son absorbidos en el intestino delgado y
que llegan al intestino grueso, donde son degradados por la flora colónica y sus meta-
bolitos son entonces absorbidos a ese nivel. Es, por tanto, esencial estudiar la activi-
dad biológica de estos metabolitos, que, como en el caso del equol o de los metaboli-
tos de los lignanos, son los constituyentes bioactivos que alcanzan concentraciones
fisiológicamente relevantes en los tejidos en los que deben ejercer su acción. Es igual-
mente importante estudiar las interacciones entre constituyentes de los alimentos du-
rante los procesos de elaboración y durante su tránsito por el tracto gastrointestinal, y
es necesario identificar las diferencias cualitativas y cuantitativas en estos constitu-
yentes antioxidantes en diferentes variedades vegetales, el efecto del procesado y la
elaboración de los alimentos funcionales, y la incidencia que diferentes factores pue-
den tener en la biodisponibilidad y bioactividad de estos constituyentes. Es, por tanto,
preciso demostrar la actividad biológica para cada alimento específico, con unos estu-
dios clínicos que deben reunir unos mínimos para ser aceptados científicamente, a la
par que evaluar los posibles riesgos para la salud que podrían suponer los nuevos ali-
mentos funcionales diseñados, de forma que se pueda evaluar el balance riesgo-bene-
ficio que supone su consumo para la población.
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IV.1. Resumen
Fibra dietética y antioxidantes son los principales constituyentes de los alimentos que la
investigación refiere como factores clave en la baja mortalidad asociada a las dietas ricas
en alimentos de origen vegetal, especialmente frutas y verduras. El papel de estos com-
puestos en la salud se puso de manifiesto como consecuencia de diversas paradojas nu-
tricionales observadas en poblaciones que no pueden explicarse a través de los nutrien-
tes y energía de la dieta, algunas de las cuales se describen al comienzo de este capítulo.

Se realiza una breve descripción de las características principales de la fibra dietética,
compuestos polifenólicos, carotenoides y fitoesteroles. A continuación se aborda el
estudio de los mismos en el marco de la dieta española, presentando datos nuevos de
ingesta de polifenoles totales y de fitoesteroles.

La literatura científica aporta información sobre la capacidad antioxidante de com-
puestos aislados y de alimentos, pero, paradójicamente, no existen datos de capacidad
antioxidante de dietas completas, que son los de mayor interés en nutrición y salud.
En este trabajo se incluye un estudio de los autores sobre la capacidad antioxidante to-
tal de la dieta española, con indicación de los alimentos que tienen una contribución
significativa a la misma. Es el primero que se lleva a cabo en una dieta completa. Se
concluye, contrariamente a lo esperado, que las bebidas —especialmente café y
vino— de la dieta tienen una aportación muy superior a la de todos los alimentos ve-
getales sólidos.

Se proponen nuevos parámetros para la caracterización de factores asociados a las
propiedades saludables de la dieta mediterránea, basados en los constituyentes bioac-
tivos de los alimentos.

A continuación se describen los principales tipos de ingredientes funcionales del mer-
cado, incluyendo fibra y compuestos bioactivos, y se incluyen criterios nutricionales
para la elaboración de alimentos funcionales.

Por otra parte, se mencionan las limitaciones de las tablas de composición y bases de
datos de alimentos referidas a fibra y compuestos bioactivos, debidas a las diferencias
cualitativas y cuantitativas existentes entre los valores obtenidos por análisis químico
y los realmente disponibles fisiológicamente. Ello es un factor limitante en estudios
clínicos y epidemiológicos.

Finalmente, se relacionan una serie de conclusiones e hipótesis que tratan de resumir
los aspectos principales de este capítulo.
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IV.2. Introducción
El desarrollo económico, cultural y científico de nuestra sociedad ha llevado consigo
un cambio muy importante en los hábitos alimentarios y también en el propio concep-
to de nutrición. En los países industrializados se consumen dietas con alta densidad
calórica, ricas en grasas saturadas y azúcares añadidos y bajos consumos de carbohi-
dratos complejos (oligo y polisacáridos) y fibra dietética. Todas estas características
se acompañan de un descenso en la actividad física.

Existe evidencia científica de que la optimización de la dieta, combinada con un estilo
de vida saludable, son factores fundamentales para disminuir la incidencia de enfer-
medades, especialmente cardiovasculares y cáncer. Se estima que el 50% de las enfer-
medades cardiovasculares y aproximadamente un tercio de los casos de cáncer se aso-
cian con factores dietéticos.

La necesidad de disminuir la morbilidad y mortalidad por enfermedades crónicas y de-
generativas ha tenido como consecuencia cambios en el propio concepto de nutrición.
Hoy la nutrición debe tener en cuenta —además del contenido calórico y nutrientes de
la dieta— otros constituyentes de los alimentos que tradicionalmente no han sido con-
siderados nutrientes, pero que la investigación científica señala como esenciales para la
prevención de las enfermedades más comunes en los países desarrollados. Son la fibra
dietética y los compuestos bioactivos y antioxidantes —principalmente compuestos
polifenólicos, carotenoides y fitoesteroles— objeto de este capítulo.

Existen numerosos estudios que muestran algún efecto o propiedad positivo en la sa-
lud de alimentos específicos (cereales integrales, avena, aceite de oliva, nueces, etc.)
y de componentes aislados de alimentos (fibra, β-caroteno, licopeno, resveratrol, an-
tocianinas, extractos antioxidantes, etc.), a veces publicitados en exceso por sectores
económicos relacionados con su producción. No obstante, los resultados de estos es-
tudios son frecuentemente contradictorios y no concluyentes. El único consenso uná-
nimemente aceptado es la asociación del consumo de frutas y verduras con una me-
nor incidencia de enfermedades cardiovasculares, cáncer y mortalidad por todas las
causas.

Hoy existe la tendencia a considerar la fibra como nutriente y hay consenso para reco-
mendar el incremento de su ingesta actual en los países desarrollados (alrededor de 20
g/persona/día) hasta cantidades del orden de 30 a 40 g. En cuanto a compuestos antio-
xidantes y bioactivos, el conocimiento científico actual respecto a aspectos básicos ta-
les como consumo en poblaciones, biodisponibilidad y metabolismo es incompleto y
no permite establecer recomendaciones de ingestas concretas de los mismos.
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Las frutas y verduras son una fuente importante de fibra dietética, vitaminas antioxi-
dantes y de centenares de compuestos bioactivos antioxidantes (compuestos fenólicos
y carotenoides). Lo más razonable es pensar que las propiedades saludables de estos
alimentos sean debidas a la acción sinérgica de todos los constituyentes, aunque toda-
vía estamos lejos de poder establecer el grado de contribución específica de cada uno
de ellos. Además, hay que tener en cuenta que otros alimentos vegetales (frutos secos,
aceites vegetales, cereales, legumbres) y bebidas también contribuyen de forma signi-
ficativa a la ingesta total de fibra y compuestos bioactivos.

Este capítulo se centra en fibra y antioxidantes como factores clave de nuestra dieta y
de la dieta mediterránea. El papel de estos constituyentes en salud surgió y se puso
de manifiesto como consecuencia de diversas paradojas nutricionales observadas en
poblaciones y que no pueden explicarse en función de los nutrientes y energía de la
dieta.

Por ello, se comienza describiendo algunas de estas paradojas, para a continuación
presentar brevemente las características principales de la fibra dietética y compuestos
antioxidantes y bioactivos. Posteriormente se centra en el estudio de la dieta española,
aportando datos originales de ingesta de estos compuestos. Se incluye un estudio de
los autores sobre la capacidad antioxidante total de la dieta española, que considera-
mos es el primero que se lleva a cabo a nivel internacional en una dieta completa. Se
proponen diversos parámetros para la caracterización de los factores saludables de la
dieta mediterránea. El tercer bloque se centra en ingredientes funcionales, consideran-
do aspectos relacionados con las alegaciones nutricionales de los mismos.

Además, se analizan las limitaciones de las tablas de composición de alimentos y ba-
ses de datos relativas a fibra y antioxidantes, principalmente derivadas de las metodo-
logías utilizadas para su determinación.

Finalmente se lleva a cabo una selección de las principales conclusiones e hipótesis
desarrolladas en este capítulo.

IV.3. Paradojas nutricionales

La importancia o el posible papel en salud de la fibra y los compuestos bioactivos sur-
ge como consecuencia de los resultados paradójicos de conocidos estudios epidemio-
lógicos sobre dieta e incidencia de enfermedades en determinadas poblaciones. Son
paradojas nutricionales, de las cuales se seleccionan las que se describen a continua-
ción.
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Paradoja de Trowell.—Es consecuencia de las observaciones llevadas a cabo en los años
setenta por el Dr. Trowell, acerca de la elevada incidencia de enfermedades gastrointes-
tinales (diverticulosis, estreñimiento, etc.) en el Reino Unido y baja o nula en poblacio-
nes africanas (figura 1). Trowell señaló la ingesta de fibra dietética como factor determi-
nante y enunció la “hipótesis de la fibra” (Trowell, 1976; De Vrides et al., 1999).
Posteriormente, numerosos estudios biológicos, clínicos y epidemiológicos han corro-
borado esa hipótesis y encontrado otros efectos significativos de la fibra en prevención
de trastornos intestinales, de obesidad, diabetes y enfermedades cardiovasculares. Por
ello, la fibra ocupa hoy un papel importante en nutrición y es un ingrediente funcional
ampliamente utilizado por la industria agroalimentaria (Kritchevsky y Bonfield, 1995).
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Figura 1 Paradoja de Trowell (1970)
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Paradoja francesa.—La paradoja francesa ha sido muy divulgada por los medios de co-
municación. Es consecuencia del estudio MONICA sobre dieta e incidencia de enferme-
dades cardiovasculares en países europeos, cuyos resultados asocian significativamente
el consumo de vino tinto en determinadas regiones francesas con la baja incidencia de
enfermedades cardiovasculares (figura 2). El consumo regular y moderado de vino tinto
se considera cardiosaludable y protector de los efectos nocivos atribuibles a las dietas ri-
cas en grasas animales. Pero ¿qué constituyentes del vino son los responsables de ese
efecto? Se ha señalado científicamente a los compuestos polifenólicos en primer lugar y
al alcohol en segundo como principales responsables de estos efectos. Desde la publica-
ción en la revista The Lancet de la denominada “paradoja francesa” (Renaud y Lorgeril,
1992; Estruch et al., 2004) se ha desarrollado extraordinariamente el estudio de las pro-
piedades biológicas y nutricionales de los compuestos polifenólicos del vino tinto y de
numerosos alimentos vegetales, incluyendo aspectos o propiedades antioxidantes, vaso-
dilatadoras, antibacterianas, anticancerígenas, etc. Cabe citar los trabajos recientes de
Estruch et al. (2004), que muestran que el consumo moderado de vino tinto reduce los
niveles de biomarcadores sanguíneos de inflamación asociada a aterosclerosis.

Paradoja griega.—El tabaquismo es causa de estrés oxidativo, enfermedades cardio-
vasculares y cáncer de pulmón. Grecia es el país europeo con mayor consumo de taba-
co (>3.600 cigarrillos al año per cápita), mientras que el menor índice de tabaquismo
se da en Finlandia y otros países norteeuropeos (<1.700 cigarrillos al año per cápita).
No obstante, paradójicamente, los índices de enfermedades cardiovasculares y de cán-
cer de pulmón son significativamente más bajos en Grecia que en Finlandia y otros
países de bajo tabaquismo (Duthie, 1999). Surge la hipótesis de los compuestos bioac-
tivos antioxidantes. La dieta griega, como dieta mediterránea, contiene una cantidad y
variedad de antioxidantes naturales presentes en alimentos vegetales, aceites y bebi-
das que pueden atenuar los efectos negativos del consumo de tabaco. Cabe señalar que
España, también dieta mediterránea, está muy próxima en consumo de tabaco e inci-
dencia de cardiovasculares y cáncer de pulmón a Grecia. Igualmente, Japón tiene un
alto tabaquismo, consume una dieta muy rica en alimentos de origen vegetal y antio-
xidantes naturales y presenta igualmente una baja incidencia en estas enfermedades.

Paradoja española.—El exceso de peso se asocia a una mayor mortalidad. Se consi-
dera que la obesidad es la causante directa del 7,8% de las muertes en la Unión Euro-
pea. De ellas, el 70% son consecuencia de enfermedades cardiovasculares y el 20% de
cáncer. En España, los índices de obesidad han aumentado significativamente en la
última década. Sin embargo, los índices de mortalidad son más bajos que en otras po-
blaciones europeas con similares niveles de obesidad (Banegas et al., 2002; Moreno et
al., 2002; Schöder et al., 2004). Nuevamente aparece la hipótesis de los antioxidantes
de la dieta (española o mediterránea) como posible explicación a esta paradoja.
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IV.4. Fibra y compuestos bioactivos

Fibra
La fibra dietética, o fracción no digestible de los alimentos vegetales, es uno de los
constituyentes de nuestra dieta que más atención científica ha recibido en las dos últi-
mas décadas. La divulgación de sus efectos positivos en nutrición y salud ha atraído la
atención de los consumidores y ha propiciado el desarrollo comercial de numerosos
alimentos y suplementos dietéticos enriquecidos en fibra (Kritchevsky y Bonfield,
1995; Cho y Deher, 2001).

La fibra dietética está constituida por polisacáridos (celulosa, hemicelulosas y sustan-
cias pécticas) y lignina de los alimentos vegetales. Contrariamente a lo que ocurre con
el resto de los nutrientes, la fibra no es atacada por las enzimas del estómago y del in-
testino delgado, por lo que llega al colon sin degradar. La fibra consta de dos fraccio-
nes, insoluble y soluble en agua, y sus propiedades nutricionales vienen determinadas
por los porcentajes de dichas fracciones.

La fibra tiene una influencia significativa en el grado de absorción de nutrientes. En el
estómago aumenta la viscosidad y retrasa el vaciado gástrico. Una vez en el intestino
delgado, la capacidad de la fibra para absorber algunos nutrientes, junto con otros
efectos sobre las paredes intestinales y la actividad de las enzimas digestivas, hacen
que disminuya la velocidad de paso de nutrientes a sangre. La fibra al llegar al colon
es atacada por la flora bacteriana y sufre, en mayor o menor grado, un proceso de fer-
mentación (Saura, 1997). Los principales efectos ocasionados por el paso de la fibra a
través del tracto gastrointestinal se resumen en la tabla 1.

Tabla 1 Propiedades y efectos asociados a la fibra dietética

Efectos Consecuencias

Sensación de saciedad Menor ingesta de alimentos

Disminución del tiempo de tránsito intestinal Regulación intestinal
de los alimentos

Aumento de excreción Control de estreñimiento

Mayor excreción de grasa y proteína Menor utilización calórica de la dieta

Retraso de la absorción de glucosa Menor índice glicérico

Mantenimiento y desarrollo de la flora Factor preventivo de cáncer intestinal
bacteriana intestinal

Acción hipocolesterolémica Factor preventivo de enfermedades
cardiovasculares
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La primera propiedad de la fibra, conocida desde hace décadas, es la relación directa
entre su ingesta y el correcto funcionamiento gastrointestinal. Ello fundamenta su uso
como agente terapéutico en el tratamiento del estreñimiento, diverticulosis, hemorroi-
des, etc.

En tratamientos de obesidad se han evidenciado los efectos beneficiosos de la ingesta
de alimentos ricos en fibra o de concentrados de fibra (tabletas, granulados, cápsulas).
Los mecanismos de acción de la fibra para producir pérdida de peso son múltiples
(sensación de saciedad, aumento de excreción de grasa y proteína, menor índice glicé-
mico, menor densidad calórica de la dieta, etc.).

Pectinas, β-glucanos y galactomananos son fibras con propiedades hipocolesterolémi-
cas. Los mecanismos de esta acción son varios: aumento de viscosidad del contenido
gastrointestinal que interfiere con la formación de micelas y absorción de lípidos, au-
mento de excreción de esteroles y ácidos biliares e inhibición de síntesis de colesterol
hepático.

Las fibras solubles viscosas, tales como pectinas y gomas, tienden a reducir la veloci-
dad de entrada de glucosa en sangre y la secreción de insulina. En esta propiedad se
basa la recomendación a diabéticos de alimentos con bajo índice glicémico y ricos en
fibra soluble, como legumbres, frutas y verduras.

Una ingesta alta de fibra se asocia con un menor riesgo de cáncer colo-rectal. No obs-
tante, la asociación no tiene necesariamente que ser directa. Por ejemplo, parece exis-
tir una asociación recíproca entre fibra y grasa: personas con dietas altas en fibra redu-
cen la ingesta de grasa. Asimismo, un alto consumo de grasa se ha relacionado con la
mayor incidencia de algunos tipos de cáncer.

El consumo actual de fibra en los países europeos se encuentra alrededor de 20 gra-
mos por persona y día. Elevar esta cifra al menos a 30 gramos es una recomendación
general de nutriólogos y organizaciones sanitarias, contenida en una dieta con una
cantidad limitada de grasa animal. Al menos el 30% de la fibra ingerida debería ser
soluble.

Un mayor consumo de alimentos vegetales, y especialmente frutas, legumbres y hor-
talizas, es la mejor forma de lograr una ingesta adecuada de fibra. No obstante, la ten-
dencia a lograr este incremento sin grandes cambios en los hábitos alimentarios del
consumidor ha propiciado la aparición en el mercado de numerosos alimentos enri-
quecidos en fibra y de suplementos dietéticos.

IV. Fibra dietética y antioxidantes en la dieta española y en alimentos funcionales
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Compuestos antioxidantes y bioactivos

En los últimos años se ha generalizado el uso del término “compuestos bioactivos” en
la comunidad científica, y específicamente en las Áreas de Ciencia y Tecnología de
los Alimentos y Nutrición. Sin embargo, no existe una definición previa que delimite
las sustancias que comprende. Se pueden señalar algunas características comunes de
estos compuestos:

• Son componentes minoritarios de alimentos.

• Son considerados no nutrientes.

• Estructural y fisiológicamente se diferencian de los micronutrientes (vitaminas, mi-
nerales).

• Son biodisponibles, al menos parcialmente.

• Han mostrado algún efecto positivo en salud.

• Los mecanismos de su función biológica y/o metabólica en el organismo humano
no están completamente establecidos.

• El número de compuestos bioactivos diferentes presentes en la dieta (varios cente-
nares) supera al de nutrientes (próximo a cincuenta).

Entre ellos, los que actualmente vienen mereciendo más atención son polifenoles, ca-
rotenoides y fitoesteroles. Polifenoles y carotenoides ejercen su principal acción bio-
lógica a través de mecanismos de antioxidación y secuestro de radicales libres, mien-
tras que el principal efecto de los fitoesteroles se produce a través de la inhibición de
la absorción de colesterol. No es objeto de este capítulo realizar un estudio exhaustivo
de las estructuras y propiedades de estos compuestos, pero para mejor comprensión de
los apartados siguientes, relativos a dieta e ingredientes funcionales, se hace una breve
descripción de los mismos.

Compuestos polifenólicos

Los polifenoles pueden ser divididos de acuerdo a su estructura básica en al menos
diez clases diferentes, tales como ácidos fenólicos, fenilpropanoides, estilbenos, fla-
vonoides, taninos y lignina (Harborne, 1988).
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La figura 3 muestra los grupos de compuestos polifenólicos más comunes en alimentos
de nuestra dieta. Los ácidos hidroxicinámicos son, dentro de los polifenoles de bajo peso
molecular, los más comunes. Algunos hidroxiestilbenos, como el resveratrol, son de inte-
rés en nutrición. Pero, sin duda, los flavonoides son de los más abundantes en alimentos e
incluyen diversos subgrupos tales como flavonoles, flavonas, isoflavonas, antocianidinas
y otros. Se han descrito del orden de 6.000 estructuras diferentes y son los que más aten-
ción han despertado en nutrición y salud. Los taninos vegetales (taninos hidrolizables y
taninos condensados o proantocianidinas) son compuestos cuyo peso molecular puede
encontrarse por encima de los 32.000 Da. Otro grupo, los florotaninos, solamente se loca-
lizan en algas marinas pardas y no se incluyen habitualmente en la dieta humana.

Entre los principales alimentos y bebidas ricos en polifenoles pueden citarse los si-
guientes: té, vino, café, uva, manzana, fresa, alcachofa, brócoli, algunas legumbres,
algarroba y cacao (Shahili y Nack, 1995).

Una de las propiedades más conocidas de los compuestos fenólicos es su capacidad para
unirse y precipitar las proteínas reduciendo su digestibilidad (Ho et al., 1992; Nanach et
al., 2004; Bravo et al., 1994). También se ha descrito que la ingesta de polifenoles lleva
asociada una mayor excreción de grasa. Estas propiedades pueden ser poco significati-
vas nutricionalmente, dadas las elevadas cantidades de proteína y grasa en nuestra dieta
y la relativamente baja ingesta de compuestos polifenólicos, del orden de 1 g/día.
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Figura 3 Principales compuestos polifenólicos en alimentos
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Recientemente, el interés nutricional en los compuestos polifenólicos se ha centrado en
su papel como antioxidantes, antimutagénicos y secuestradores de radicales libres. Son
especialmente numerosos los estudios publicados en los últimos años sobre hipocoles-
terolemia, inhibición de oxidación de lipoproteínas de baja densidad (LDL), actividad
antimutagénica y anticancerígena, etc. (Karakaya, 2004; Scalbert y Williamson, 2000).

En cualquier caso, los efectos de los polifenoles están determinados por su biodisponibi-
lidad, que se considera baja —del orden del 5 al 10%—, entendiendo como biodisponi-
bilidad el grado de absorción de los mismos en el intestino delgado y paso a circulación
sanguínea. No obstante, los compuestos polifenólicos no absorbidos en el intestino del-
gado pueden ser biodisponibles, al menos parcialmente, en el intestino grueso tras su
fermentación colónica, producida por la acción enzimática de la flora bacteriana.

Carotenoides

Los carotenoides son un grupo de pigmentos vegetales liposolubles que se encuentran
disueltos en la fase lipídica o combinados con proteínas en fase acuosa. Se han identifi-
cado más de 600 compuestos (Johnson, 2002; Seddon, 1994). Pueden ser divididos en
dos grandes grupos: carotenos y xantofilas (figura 4). Los carotenos son hidrocarburos
poliénicos (C40H56), tales como α y β-carotenos, precursores de vitamina A y licopeno.
Las xantofilas son polienos con uno o más átomos de oxígeno (ej., criptoxantina y lute-
ína) (De Pee y West, 1996; Van het Hof et al., 1999).
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Figura 4 Estructura química de los principales carotenoides
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Los carotenoides están presentes en muchos alimentos de origen vegetal, siendo abun-
dantes especialmente en zanahoria, pimiento, espinacas, tomate o cítricos.

El organismo humano no tiene capacidad para sintetizar los carotenoides. Los carote-
noides que se encuentran de forma mayoritaria en plasma son β-caroteno, α-caroteno,
luteína, criptoxantina y licopeno. Estos compuestos muestran actividad antioxidante,
aunque su biodisponibilidad a partir de alimentos vegetales es baja (7-14%).

Numerosos estudios sugieren una asociación entre el consumo de carotenoides y un
incremento de la respuesta inmune y de la protección frente a cáncer o frente a atero-
esclerosis. Los mecanismos de los carotenos para actuar como agentes protectores ce-
lulares pueden resumirse en la capacidad de estas moléculas para actuar como agentes
fotoprotectores frente a la luz y al oxígeno y como agentes secuestrantes de radicales
libres.

Fitoesteroles

Los fitoesteroles son constituyentes de los aceites vegetales y de la fracción lipídica de
alimentos vegetales. Se diferencian tres tipos: desmetilesteroles, 4-metilesteroles y 4,4-
dimetilesteroles. Entre los desmetilesteroles se encuentran campesterol, estigmasterol y
sitosterol, compuestos que presentan similitud estructural con el colesterol (figura 5).
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Figura 5 Estructura química de los principales fitoesteroles
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El aporte de fitoesteroles proviene de la dieta vía absorción intestinal, dado que no son
sintetizados por el organismo humano. Los alimentos más ricos en fitoesteroles son
los aceites vegetales, cereales y legumbres.

Los fitoesteroles tienen efecto hipocolesterolémico debido principalmente a su capa-
cidad para inhibir la absorción intestinal de colesterol (Piironen et al., 2000; Cater,
2000). Al presentar mayor hidrofobia que el colesterol, tienen mayor afinidad para su
incorporación a las micelas, con lo que se produce una menor solubilización del coles-
terol. Además, los fitoesteroles compiten con el colesterol en la incorporación a las
células de la mucosa, en la esterificación intracelular y en el proceso de incorporación
a los quilomicrones.

Diversos estudios clínicos realizados en los últimos veinticinco años han establecido
que los fitoesteroles disminuyen los niveles de colesterol total y LDL-colesterol. Este
efecto se ha reportado en sujetos normales e hiperlipidémicos, en adultos y niños, en
diabéticos y en pacientes con hipercolesterolemia familiar y generalmente sin cam-
bios significativos en HDL-colesterol. Se han reportado bajadas de 10-15% en niveles
de LDL-colesterol con ingestas de 1-3 g/día de fitoesteroles de aceites o a través de
alimentos suplementados (Plat y Mensink, 2001).

IV.5. Dieta española y mediterránea

La dieta española tradicional responde al patrón alimentario definido como dieta medi-
terránea. Los alimentos más representativos de nuestra dieta son verduras, hortalizas,
frutas y leguminosas, una rica variedad de pescados, aceite de oliva y vino tinto. El
consumo de carne y productos lácteos es moderado. El aceite utilizado habitualmente
es el de oliva, ya sea crudo como aderezo de ensaladas o como aceite de fritura, lo cual
proporciona unas cualidades sensoriales y nutritivas específicas al conjunto de la dieta.

Aunque la dieta media española se puede todavía encuadrar en el patrón de dieta medi-
terránea, en los últimos 30 años se han producido importantes cambios que han afectado
al comportamiento alimentario de la población (MAPA, 2001). Se resumen en la tabla 2.

Principalmente, se ha observado un descenso continuado del consumo de alimentos
ricos en hidratos de carbono complejos (pan, legumbres, patatas, pastas y arroz), un
incremento en el consumo de pescados, productos lácteos y carnes. También ha dismi-
nuido el consumo de frutas, verduras y hortalizas, vino y azúcar de mesa. El descenso
del consumo de vino se ha acompañado del incremento de otras bebidas alcohólicas,
tales como cerveza y destilados de alta graduación.
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El análisis nutritivo de la dieta española actual indica que el aporte calórico total
(2.843 Kcal) excede en un 25% las recomendaciones dietéticas. Este exceso es con-
secuencia, principalmente, del elevado consumo de alimentos de origen animal.
Asimismo, se observa un excesivo consumo de proteínas (99,05 g/persona/día). En
la tabla 3 se presenta el perfil calórico de la dieta actual, así como su evolución en
los últimos años.

La ingesta diaria de bebidas alcohólicas es alta (241,25 ml/día) y supone un aporte a la
dieta de 156,5 Kcal/persona/día. Teniendo en cuenta que la mayor parte procede del
consumo de vino y que dicho aporte supone tan sólo el 5% de la ingesta energética dia-
ria, los valores se corresponden con los indicados en las recomendaciones dietéticas.
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Tabla 2 Cambios alimentarios de la población española (1960-2004)

Consumo de alimentos Descenso del consumo de frutas
Descenso del consumo de verduras
Descenso del consumo de legumbres
Aumento del consumo de carnes
Aumento del consumo de pescados

Consecuencias nutricionales Excesiva ingesta de calorías
Excesiva ingesta de proteínas
Excesiva ingesta de grasas
Deficiente ingesta de hidratos de carbono
Deficiente ingesta de fibra dietética

Tabla 3 Evolución del perfil calórico de la dieta española (porcentaje Kcal)

(MAPA, 2001)

Proteínas Hidratos de carbono Grasas

1964 11,0 58,0 31,0

1980 13,0 46,0 40,0

1990 15,0 39,2 45,8

2000 14,6 40,8 44,6

2002 14,8 40,3 44,9

Recomendaciones 12-15 55-60 30-35



Numerosos estudios clínicos y epidemiológicos realizados en los últimos años aso-
cian de forma significativa el patrón alimentario definido como dieta mediterránea
con una baja morbilidad y mortalidad por todas las causas, y especialmente por enfer-
medades cardiovasculares y algunos tipos de cáncer. Dado que la ingesta calórica y
total de nutrientes de la misma no explican las diferencias con otros países centro
y norteeuropeos, con alta incidencia en estas enfermedades, los factores preventivos
de la dieta hay que buscarlos en componentes específicos tales como el muy estudiado
perfil de ácidos grasos y los menos estudiados relativos a fibra dietética y compuestos
bioactivos. Estos últimos se tratan a continuación.

Fibra en la dieta española

El consumo actual de fibra dietética total en España, estimado en base a los datos
de consumo publicados por el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentación
(MAPA), es de 18,3 g/p/d (Saura-Calixto y Goñi, 2004), que corresponde a
6,4 g/1.000 Kcal, siendo la ingesta de fracción soluble equivalente a 6,3 g/p/d. El
consumo de fibra está cuantitativamente lejos de las recomendaciones dietéticas
(30 g/persona/día), aunque desde un punto de vista cualitativo podemos afirmar que
la fibra de nuestra dieta es de composición equilibrada y tiene una buena calidad
nutricional, dado que el 34% del total corresponde a fibra soluble (tabla 4). Como
hemos referido anteriormente, se recomienda que al menos el 30% de la ingesta sea
en forma soluble.
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Tabla 4 Ingesta de fibra dietética en España (2001) (Saura-Calixto y Goñi, 2004)

Ingesta de fibra dietética (g/p/d)

Total Soluble

Cereales 7,28 1,95

Frutas 5,05 2,09

Verduras y hortalizas 4,69 1,90

Legumbres 0,75 0,23

Frutos secos 0,57 0,13

Total 18,35 6,30



En la dieta española, las frutas frescas y verduras aportan el 53% de la fibra total (y el
63% de la fibra soluble), mientras que el consumo de cereales supone tan sólo un
39,7%. En los países centro y norteeuropeos, la ingesta de fibra es del mismo orden
(próxima a 20 g/persona/día), pero procede mayoritariamente de cereales, los cuales
tienen una proporción menor de fibra soluble.

No obstante, los datos de evolución en el consumo de fibra en España indican un pro-
gresivo descenso en las dos últimas décadas, que repercute tanto en la cantidad como
en la calidad de la fibra ingerida (figura 6).

Antioxidantes y bioactivos en la dieta
española

La hipótesis antioxidante indica que las vitaminas y los compuestos bioactivos antioxi-
dantes (fotoquímicos) de los alimentos vegetales pueden tener un papel significativo en
la etiología de enfermedades crónicas, especialmente cardiovasculares (Papas, 1999;
Blomhoff, 2005). El metabolismo de los sistemas biológicos genera continuamente es-
pecies reactivas de oxígeno que pueden producir importantes daños oxidativos en pro-
teínas, lípidos y DNA, los cuales se asocian con la aparición de estrés oxidativo y en-
fermedades neurodegenerativas (figura 7). El estatus antioxidante humano es la
resultante de la actividad oxidante de las especies reactivas y de los mecanismos de de-
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Figura 6 Evolución del consumo de fibra dietética en la dieta española
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fensa antioxidante (enzimáticos, endógenos y exógenos). El estrés oxidativo se favo-
rece por factores tales como nutrición inadecuada, tabaquismo, contaminación, ejer-
cicio físico intenso, consumo de algunos medicamentos, etc. (Mandamanchi, 2005).

Los sistemas enzimáticos y endógenos de defensa del organismo pueden ser insufi-
cientes para neutralizar la acción oxidativa y evitar el estrés oxidativo, especialmente
durante el proceso de envejecimiento. Por ello, es primordial el papel de los antioxi-
dantes procedentes de la dieta (figura 8).

El papel de los antioxidantes en nutrición y salud, y su mecanismo de acción, es un
objetivo de interés creciente en investigación. Solamente en la base de datos Med Line
aparecen referidos en la última década más de seis mil artículos relacionados con an-
tioxidantes y enfermedades cardiovasculares.

Los alimentos vegetales son la principal fuente de antioxidantes en la dieta. Dichos ali-
mentos contienen un elevado número de compuestos bioactivos de diferente estructura
química, biodisponibilidad, propiedades biológicas y capacidad antioxidante (Goldberg,
2003). De una forma simplificada, los antioxidantes principales y mayoritarios conteni-
dos en los alimentos se pueden agrupar en vitaminas (C y E), carotenoides (incluyendo
la propia vitamina A), compuestos polifenólicos y compuestos de Maillard.
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Figura 7 Oxidación biológica
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Las vitaminas son estructuras sencillas bien conocidas. Sus propiedades biológicas
también están definidas. Se conoce su ingesta en poblaciones y sus recomendaciones
dietéticas están establecidas.

El caso de los carotenoides y compuestos polifenólicos es diferente. Se han identificado
del orden de 600 estructuras carotenoide-terpenoides en plantas (mayoritariamente β-ca-
roteno, licopeno, luteína y criptoxantina) y más de 30 carotenoides en plasma (Rock y
Swendseid, 1992). Los datos de ingestas diarias de carotenoides referidos en poblaciones
son del orden de 5 a 7 mg en Estados Unidos y de 9,5 en España (Clifford, 2004). Su bio-
disponibilidad es baja y muy variable según el tipo de alimento y procesado, y es signifi-
cativamente inferior en alimentos que en suplementos dietéticos de carotenoides aislados.

Más complejo y con un número de compuestos identificados en alimentos superior al de
carotenoides es el grupo de los compuestos polifenólicos, el cual incluye estructuras muy
variadas (desde ácidos fenólicos, flavonoides y estilbenos de bajo peso molecular hasta
estructuras altamente polimerizadas y/o enlazadas a paredes celulares). Hoy día se dispo-
ne de datos sobre el contenido en polifenoles de un gran número de alimentos y de su ca-
pacidad antioxidante. No obstante, el conocimiento de sus propiedades biológicas, bio-
disponibilidad, metabolismo y efectos en la salud es incompleto. Los datos de ingesta de
polifenoles en poblaciones son muy escasos y parciales e indican valores comprendidos
en un rango muy amplio, de 200 mg a 2 g (Van der Hof, 1999; Clifford, 2004).
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Figura 8 Estrés oxidativo
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Por último, los compuestos de Maillard (melanoidina) se encuentran en alimentos proce-
sados como consecuencia de condensaciones de carbohidratos y aminoácidos. Existen
estudios muy recientes que muestran que estos compuestos contribuyen significativa-
mente a la capacidad antioxidante (CA) de algunos alimentos, aunque el conocimiento de
sus propiedades biológicas y efectos en salud es incipiente (Morales y Babel, 2002).

De los numerosos estudios publicados se deduce que los compuestos polifenólicos
son los antioxidantes más abundantes en alimentos (sus concentraciones se expresan
en mg/100 g), seguidos de vitaminas y carotenoides (expresados en µgramos/100 g).
Igualmente, numerosos estudios in vitro muestran que la CA de los compuestos poli-
fenólicos es significativamente superior a la de las vitaminas y carotenoides y que son
los compuestos que contribuyen en mayor grado a la CA de los alimentos (Gardner et
al., 2000; Vinson et al., 2001).

Parece lógico pensar que la CA de alimentos y de dietas sea debida al efecto combinado
y sinérgico de un amplio número de compuestos (vitaminas, carotenoides y polifenoles,
elementos minerales, terpenos, etc.) (Liu, 2003). Las ingestas estimadas de antioxidan-
tes y fitoesteroles en la dieta española se indican en la tabla 5. Incluye datos nuevos, ob-
tenidos en nuestro laboratorio, correspondientes a polifenoles totales y fitoesteroles. Los
polifenoles son los compuestos antioxidantes mayoritarios en nuestra dieta, con una in-
gesta estimada en 1.170 mg, frente a los 148,4 mg correspondientes a vitaminas C y E y
carotenoides (Saura-Calixto y Goñi, en prensa; Jiménez-Escrig et al., 2002).

La ingesta diaria de fitoesteroles per cápita en la dieta española es de 370 mg, corres-
pondiendo el 60% a β-sitosterol. Esta ingesta es cuantitativamente similar a la de otros
países con mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares como Finlandia y Ale-
mania, aunque una diferencia cualitativa importante es una mayor proporción de fi-
toesteroles ingeridos a través de aceites vegetales, frutas y legumbres respecto a la de
dichos países, donde la principal fuente son los cereales.
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Tabla 5 Ingesta de compuestos bioactivos y vitaminas antioxidantes

en España (año 2000)

mg/p/d Referencia

Compuestos polifenólicos 1.170 (Saura-Calixto y Goñi, 2005)

Fitoesteroles 370 (Jiménez-Escrig et al., 2002)

Vitamina C 126 (Saura-Calixto y Goñi, 2005)

Vitamina E 13 (Saura-Calixto y Goñi, 2005)

Carotenoides 9,4 (O’Neil et al., 2001)



Capacidad antioxidante de la dieta española
Existe una documentación amplia sobre la CA in vitro e in vivo de los compuestos ali-
mentarios aislados y de alimentos concretos. Los estudios se han centrado en vitamina
C, vitamina E, carotenoides y algunos flavonoides, y en alimentos ricos en antioxi-
dantes tales como aceite de oliva, fresas, cítricos, vino, té, cacao y otros (Lee, 2004;
Jacbs y Steffen, 2003).

En cualquier caso, es evidente que la CA de la dieta será consecuencia de la acción si-
nérgica de todos los compuestos bioactivos y antioxidantes, junto con otros constitu-
yentes de los alimentos, tales como minerales (hierro, zinc, selenio), vitamina A, etc.

En este contexto, se está comenzando a considerar esencial el estudio de la CA de die-
tas completas (Martínez-González y Estruch, 2004) para planificar e interpretar estu-
dios clínicos y epidemiológicos. Sin embargo, paradójicamente, no conocemos estu-
dios sobre CA de dietas completas. No existen estudios que evalúen la capacidad
antioxidante de la dieta española ni de la dieta mediterránea, lo que tendría especial
interés. La CA —determinada por varios métodos— correspondiente a las bebidas al-
cohólicas y no alcohólicas de la dieta española (Pulido et al., 2003) y al aceite de oli-
va (Goñi y Saura, 2004) se ha determinado recientemente y se encuentra en prensa un
estudio de la CA total de la dieta española (Saura-Calixto y Goñi, en prensa), utilizan-
do dos métodos de determinación de la CA: FRAP y ABTS (Re et al., 1999). Se re-
porta la CA de todos los alimentos de origen vegetal, bebidas y aceites incluidos en
los datos nacionales de consumo publicados por el MAPA (2001). Los resultados ob-
tenidos utilizando el método de ABTS para la medida de la CA total se resumen en la
tabla 6. Se estima que estos datos son los primeros publicados de una dieta completa.
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Tabla 6 Capacidad antioxidante total ingerida (per cápita/día)

en la dieta española (año 2000)

Capacidad antioxidante ABTS 
Consumo (µmoles equivalentes trolox)

Alimentos vegetales (g sustancia fresca)
Frutos secos 6,9 176,4
Frutos 265,2 341,5
Verduras y hortalizas 330,7 271,6
Legumbres 22,2 134,7
Cereales 221,6 33,4

Bebidas (mL) 504,8 2.575,7

Aceites vegetales (mL)
Oliva 31,3 12,8
Otros 20,8 2,4

Total 3.548,6



La capacidad antioxidante total de la dieta (CATD) se puede definir como la capaci-
dad antioxidante derivada de la acción sinérgica de los distintos antioxidantes conteni-
dos en los alimentos de origen vegetal y bebidas consumidos diariamente en una die-
ta. Representa la cantidad de unidades antioxidantes (equivalentes trolox) presentes
diariamente en el tracto gastrointestinal humano. En la dieta española la estimamos en
3.549 µmoles trolox. Trolox es un análogo hidrosoluble de vitamina E, muy utilizado
como patrón de referencia en la determinación de CA.

La contribución de cada alimento a la CATD depende de la cantidad ingerida y de su
CA. Cabe destacar que la mayor contribución corresponde a las bebidas (72,6%), en
contra de la creencia general de que los alimentos vegetales, y especialmente las fru-
tas y verduras, son la principal fuente de antioxidantes de la dieta. Frutas y verduras
representan un 17,3% del total, y frutos secos y legumbres un 8,8%, mientras que la
contribución de cereales y aceites es muy baja.

Estos resultados sugieren que para estudiar el papel de los antioxidantes en salud de-
bería considerarse la CATD. Estudios en alimentos individuales tienen un valor muy
limitado pues, aunque presenten una CA alta, su contribución a la dieta puede ser in-
significante. Así, la contribución del aceite de oliva y del té a la dieta española repre-
senta sólo el 0,4 y 3% de la CATD. Por el contrario, el vino aporta el 17,4% y, sor-
prendentemente, el café un 44,6%.

Respecto a la contribución de compuestos específicos, los compuestos polifenólicos
son cuantitativamente los principales antioxidantes de la dieta y la CA de los alimen-
tos se correlaciona de forma significativa precisamente con el contenido de estos com-
puestos. Las vitaminas C y E representan tan sólo alrededor del 10% de la CATD, y
los carotenoides una cantidad mucho menor. No obstante, hay que tener en cuenta que
las vitaminas son totalmente biodisponibles, mientras que la biodisponibilidad de po-
lifenoles y carotenoides es baja (5-15%), tal y como se indicó anteriormente.

Las recomendaciones internacionales dirigidas a incrementar la ingesta de frutas y
verduras están basadas en numerosos estudios clínicos y epidemiológicos. A modo de
ejemplo, el estudio reportado por Bazzano et al. (2002) encontró una relación inversa
entre el consumo de frutas y verduras y el riesgo de enfermedades cardiovasculares
por todas las causas de mortalidad en la población de Estados Unidos. Estos resulta-
dos se observaron en personas que consumían tres o más raciones de frutas y verdu-
ras, en total 520 g de las mismas, cantidad que coincide con el consumo promedio per
cápita en España. Martínez-González et al. (2002) encontraron una asociación inversa
entre el primer infarto de miocardio agudo y el consumo de frutas en la dieta españo-
la, pero no con el de verduras o legumbres.
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Las frutas parecen ser un elemento esencial en la prevención de enfermedades, solas o
en algunos casos en combinación con verduras, frutos secos y otros alimentos de ori-
gen vegetal. Una posible explicación de los efectos beneficiosos del consumo de fru-
tas puede ser debido a su CA y la capacidad para inhibir la oxidación de LDL-coleste-
rol, como consecuencia de su contenido vitamínico y de la presencia de una gran
variedad de carotenoides y compuestos polifenólicos. Dado que la vitamina C es un
contribuyente minoritario a la CA de la frutas y que la contribución de los carotenoi-
des es despreciable, los compuestos polifenólicos aparecen cuantitativamente como
los principales antioxidantes en frutas (Gardner et al., 2000; Vinson et al., 2001).
Nuestros datos apuntan en la misma dirección, pero adicionalmente sugieren que las
bebidas pueden ser un factor más determinante de los efectos beneficiosos derivados
de los antioxidantes de la dieta.

El estudio MONICA (Renaud y Lorgeril, 1992; Estruch, 2004) confirma que la morta-
lidad por enfermedades coronarias es mucho más baja en Francia que en otros países
industrializados con similar ingesta de grasas saturadas y niveles de colesterolemia. Si
tenemos en cuenta nuestros datos de CATD, no hay paradoja en el efecto protector de-
bido al consumo de vino. Si extrapolamos la CA de nuestro vino a la del vino francés,
la ingesta antioxidante a través del vino en Toulouse (383 ml) es comparable a la CA
total de la dieta española. Si además tenemos en cuenta su consumo de frutas (238 g)
y verduras (306 g), la CA que le correspondería a la dieta de Toulouse es muy elevada,
lo cual podría ser clave para explicar la baja mortalidad cardiovascular en esa región.

Un estudio prospectivo realizado en Grecia por Trichopoulou et al. (2003), que inclu-
ye a más de 22.000 adultos, mostró que la adherencia a la dieta mediterránea se asocia
con baja mortalidad total, mortalidad por enfermedad coronaria y mortalidad por cán-
cer. Sólo se encontró una asociación significativa de la baja mortalidad con la relación
lípidos monoinsaturados/saturados y el consumo de frutas más frutos secos. Si se con-
sidera que el consumo de frutas y frutos secos (los alimentos sólidos con mayor CA)
reportado en este estudio es de 390 g, superior al de la dieta española (272 g), no es
sorprendente su asociación con la prevención de enfermedades. Probablemente, si los
autores hubieran considerado frutas y verduras conjuntamente en vez de frutas y fru-
tos secos, también hubieran encontrado asociación con una baja mortalidad. Si nues-
tros datos de CA a los alimentos incluidos en este trabajo, la CA de la dieta griega se
estima en 2.900 µmoles equivalentes trolox. A esta CA de la dieta habría que sumar al
valor de CA aportado por el consumo de vino, dato no incluido en dicho trabajo.

La CA de la dieta en otros países mediterráneos es previsiblemente comparable a la de
España. Por el contrario, debe ser menor en países con altos índices de cardiovascula-
res y cáncer, como los norte y centroeuropeos, con dietas que se caracterizan por un
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más alto consumo de cereales y menor de frutas, verduras y vino que en países medi-
terráneos. De ello concluimos que la CATD puede ser un parámetro para considerar
en estudios clínicos y epidemiológicos y para definir la dieta mediterránea.

IV.6. Parámetros para definición de dietas
saludables y de dieta mediterránea

Una dieta saludable debe cumplir dos aspectos fundamentales: 1) aportar una cantidad
adecuada y equilibrada de energía y nutrientes, y 2) aportar una cantidad determinada
de fibra y compuestos bioactivos para prevención de enfermedades crónicas y degene-
rativas.

Como ya se ha indicado anteriormente, el conocimiento actual sobre el primer punto
se puede considerar suficiente, existiendo consenso sobre recomendaciones de inges-
tas de calorías, proteínas, carbohidratos, grasas, vitaminas, minerales y también de fi-
bra dietética, la cual hoy comienza a considerarse un nutriente.

En el caso de los compuestos bioactivos existe evidencia de su necesidad, pero dado el
elevado número de los mismos presente en los alimentos, su diversidad estructural y
el conocimiento incompleto de su biodisponibilidad y metabolismo es difícil estable-
cer recomendaciones concretas. Probablemente, en un futuro próximo, muchos de es-
tos compuestos bioactivos se considerarán nutrientes en alimentación humana.

En cualquier caso, la principal recomendación que puede transmitirse hoy es que la
ingesta de los compuestos bioactivos se haga a través de alimentos incluidos habitual-
mente en la dieta. Un criterio de referencia para concretar su cantidad en una dieta sa-
ludable puede proceder del estudio de la dieta de las poblaciones con menores índices
de mortalidad por enfermedades cardiovasculares, cáncer y degenerativas. Las dos
principales son la dieta japonesa y la dieta mediterránea, junto a otras de pequeños
grupos étnicos. Por cuestiones culturales, en nuestro caso, se ha de tomar como re-
ferencia el patrón alimentario de la dieta mediterránea.

La dieta mediterránea se define por las siguientes características (Trichopoulou y
Lagiou, 2001): alta relación lípidos monoinsaturados/saturados; consumo moderado
de alcohol y de productos lácteos; elevado consumo de frutas, verduras, legumbres,
cereales y pan, y consumo bajo de productos cárnicos.

Esta definición, principalmente basada en el consumo de alimentos, es cualitativa y no
suficientemente precisa. Los términos “consumo alto, bajo o moderado” son inconcre-
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tos y varían significativamente entre los más de 15 países que siguen este patrón ali-
mentario.

Por otra parte, se conocen propiedades saludables de algunos alimentos mediterrá-
neos, pero no su contribución a la dieta completa, o en otros casos se sobrevaloran sus
propiedades por el simple hecho de formar parte de la dieta tradicional mediterránea,
aunque sus efectos en salud sean insignificantes.

Por ello, sería de gran utilidad establecer parámetros basados en compuestos específi-
cos para definir una dieta saludable, tomando como referencia el patrón alimentario
de dieta mediterránea. Con esta hipótesis proponemos cuatro parámetros dietéticos,
tres de ellos incipientes y relacionados con fibra y compuestos bioactivos, y un cuarto
relacionado con la ingesta de lípidos sólidamente establecidos (Trichopoulou y La-
giou, 2001; Trichopoulou et al., 2003). A estos parámetros se les ha asignado un rango
cuyo valor mínimo corresponde al de la dieta española actual y el valor máximo es
equivalente al de nuestra dieta en 1964.

— Parámetro dietético 1. Relación lípidos monoinsaturados/saturados (M/S):
1,6-1,9.

Es el mejor parámetro de la dieta mediterránea predictivo de mortalidad por todas
las causas. El consumo de pescado y aceites vegetales es el principal factor que
contribuye a mantenerlo en el rango adecuado.

Los valores 1,6 y 1,9 corresponden a la relación M/S de la dieta española actual y
de, 1964, respectivamente. El aumento del consumo de productos cárnicos en este
periodo es una de las principales causas del descenso observado en este parámetro.

— Parámetro dietético 2. Ingesta de fracción indigestible: 41-62 g/día, con una pro-
porción Soluble/Total = 0,2.
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Tabla 7 Parámetros dietéticos que caracterizan la dieta mediterránea

Relación lípidos monoinsaturados/saturados 1,6-1,9

Ingesta de fracción indigestible (g/día) 41-62

Ingesta de actividad antioxidante (µmoles equivalentes trolox/día) 3.500-5.300

Ingesta de fitoesteroles (mg/día) 370-555



Se utiliza el concepto de fracción indigestible como alternativa al de fibra dietética,
como se describe en el apartado VII.1.1. La fracción indigestible incluye fibra y
otros compuestos indigestibles. Todos los alimentos de origen vegetal contribuyen
a la ingesta de fracción indigestible, siendo frutas, verduras y legumbres los ali-
mentos que mayor proporción de fracción indigestible soluble contienen (tabla 8).

— Parámetro dietético 3. Ingesta de capacidad antioxidante total de la dieta
(CATD): 3.500-5.300 µmoles de trolox/día (método ABTS). Bebidas, frutas y ver-
duras son las principales fuentes de antioxidantes de la dieta, como se ha referido
anteriormente (tabla 6).

— Parámetro dietético 4. Ingesta de fitoesteroles: 370-555 mg/día, con al menos un
55% procedentes de aceites vegetales.
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Tabla 8 Contenido en fracción indigestible de alimentos de la dieta española

(Saura-Calixto y Goñi, 2004)

Fracción indigestible Fracción indigestible 
total (% materia seca) soluble (% materia seca)

Cereales
Arroz 12,03 2,19
Pan 11,06 2,78
Espaguetis 14,01 2,10

Legumbres
Garbanzos 28,03 2,02
Alubias 35,59 8,50
Lentejas 29,15 1,85

Verduras
Pimientos 44,89 3,68
Tomates 38,14 1,26
Judías verdes 32,30 4,79

Frutas
Naranja 26,50 2,98
Manzana 16,97 3,07
Pera 18,80 2,90

Frutos secos
Cacahuetes 13,44 1,22
Almendras 18,34 1,27
Nueces 22,72 1,55



En base a los datos de composición en ácidos grasos, fibra o fracción indigestible,
antioxidantes o capacidad antioxidante y fitoesteroles, existe un amplio rango de
alimentos para elaborar una gran variedad de dietas saludables con los parámetros
dietéticos dentro de los rangos indicados. El conocimiento de estos parámetros tam-
bién puede ser de utilidad para determinar deficiencias nutricionales en dietas de
poblaciones.

IV.7. Ingredientes funcionales

El desarrollo de ingredientes para la elaboración de alimentos funcionales ha crecido
espectacularmente en los últimos años y continúa en expansión (Mazza, 1998). Existe
una amplia gama de ingredientes funcionales en el mercado, que se clasifican en tres
grupos (Saura-Calixto, 2004) (figura 9).

El primer grupo corresponde a los ingredientes funcionales clásicos, que se utilizan
desde hace décadas. A él pertenecen, por ejemplo, la vitamina C o el calcio, amplia-
mente utilizados para enriquecer bebidas y alimentos, y el propio yogur, como porta-
dor de probióticos.
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Figura 9 Ingredientes funcionales

Clásicos

Vitaminas
Minerales
Aminoácidos
Probióticos:

Lactobacilos
Bifidobacterias

Fibras y carbohidratos

Cereales, salvados
Gomas, pectinas
Beta-glucanos
Soja
Almidón resistente
Inulina, oligosacáridos
Trehalosa
Quitosanos
Fibras de frutas
Fibras antioxidantes

Bioactivos

Fitoesteroles
Carotenoides:

Licopeno
β-caroteno

Polifenoles:
Resveratrol
Quercetina
Ácido elágico

Extractos antioxidantes:
Romero
Pepita de uva
Cacao

ω-3 y ω-6



El segundo grupo lo constituyen la fibra dietética y algunos carbohidratos. Es el más
importante desde un punto de vista cuantitativo, pues representa más del 50% de los
ingredientes que se comercializan actualmente. En él se incluyen desde fibras clási-
cas, mayoritariamente insolubles, como el salvado de trigo, hasta fibras solubles,
como los β-glucanos, o fibras emergentes como son las fibras antioxidantes.

Por último, en el tercer grupo se incluyen los ingredientes de compuestos bioactivos,
cuya utilización en alimentos es incipiente pero que, por sus características, podría-
mos denominar ingredientes de futuro. Algunos ya están presentes en el mercado,
como es el caso de los fitoesteroles en margarinas, o se utilizan en preparados o suple-
mentos dietéticos, como el licopeno y los extractos de pepita de uva.

Fibra como ingrediente

La fibra dietética es cuantitativamente el ingrediente más utilizado en alimentos fun-
cionales. Como suplemento dietético es un mercado en expansión en dietética y en
farmacia.

Los concentrados de fibra y los alimentos enriquecidos en fibra van dirigidos a una
demanda diferenciada. Por una parte, la derivada de personas sanas que buscan una
dieta equilibrada, en la que la fibra es un factor de regulación intestinal y preventivo
de diversas enfermedades y trastornos fisiológicos. Un segundo grupo lo constituyen
las personas que presentan algún tipo de trastorno (estreñimiento, obesidad, hiper-
colesterolemia, diabetes) que demandan un tipo específico de fibra. Sin duda, el uso
de la fibra en regímenes de adelgazamiento es el factor que más ha contribuido al in-
cremento de su consumo. El desarrollo de nuevos concentrados de fibra es una activi-
dad de interés para la industria alimentaria. Hoy es posible considerar la producción
de “fibras de diseño”, adaptadas a las diferentes necesidades del consumidor.

Como se ha mencionado anteriormente, existen numerosas fibras con propiedades nu-
tricionales muy diferentes, derivadas fundamentalmente de su estructura, composi-
ción y solubilidad. Por ello, es muy importante elegir la más adecuada, según el obje-
tivo nutricional y el tipo de alimento en que se desee incluir. En ello juegan un papel
importante aspectos tecnológicos, textura y propiedades organolépticas del producto
enriquecido, costes de elaboración, etc.

Las primeras fibras, comercializadas desde hace décadas, son las de cereales. El salva-
do de trigo es el producto rico en fibra más clásico y el más utilizado, debido en parte
a su bajo precio. Contiene un 44% de fibra, aunque mayoritariamente es insoluble.
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Por ello, como alternativa, hoy es de amplio uso el salvado de avena, ya que aunque su
contenido en fibra total es bastante más bajo (12%), la proporción de fibra soluble es
mayor. Los β-glucanos son una fibra totalmente soluble, extraída de cereales, con ex-
celentes propiedades nutricionales. Un aspecto importante a considerar es el conteni-
do de ácido fítico en las fibras insolubles de cereales. El ácido fítico es un secuestran-
te de minerales y su eliminación, generalmente con tratamiento con fitasas, es
habitual en la preparación de cereales para alimentación infantil.

Aunque están menos comercializadas, las fibras procedentes de frutas pueden consi-
derarse en general de mayor calidad nutricional por diversos aspectos. Presentan,
comparativamente con cereales, un porcentaje más alto de fibra soluble (referido a
materia seca); menor contenido calórico; mayor capacidad de retención de agua y lípi-
dos; menor o nulo contenido de ácido fítico. Las fibras de manzana y cítricos son re-
presentativas de este grupo. Las pectinas extraídas de frutas también se pueden consi-
derar como fibra totalmente soluble, con buenas propiedades nutricionales.

Las legumbres son alimentos ricos en fibra insoluble y soluble. No obstante, la comer-
cialización de fibras de legumbres es prácticamente inexistente. Ello tiene una expli-
cación. Un concentrado de fibra debe tener la menor cantidad posible de azúcares, al-
midón, proteína y grasa para que los compuestos considerados como fibra sean los
componentes mayoritarios y, sobre todo, para que su contenido calórico sea bajo.
Dado que las legumbres son ricas en almidón y proteína, la separación de estos nu-
trientes para aislar la fibra supondría tratamientos tecnológicos que probablemente
implicarían un coste excesivo. Entre las leguminosas, es de destacar el amplio uso de
la fibra de soja, dado que puede obtenerse a partir de subproductos del proceso de ob-
tención de leche y proteína de soja. Sin embargo, las semillas de leguminosas son ma-
teriales muy utilizados para la obtención de fibra soluble. Destaca, por sus excelentes
propiedades y amplio uso, la fibra de Psyllium, obtenida de semillas de Plantago ova-
ta. Igualmente pueden considerarse fibras solubles de este tipo las gomas, como la de
garrofin, obtenida de algarroba (Ceratonia siliqua), o la goma guar.

Son también de uso incipiente las fibras de origen marino, especialmente las proce-
dentes de algas. Los polisacáridos aislados de algas como agar y carragenatos pueden
considerarse fibra totalmente soluble, mientras que los quitosanos, obtenidos a partir
de la quitina (polímero de galactosamina o glucosamina) procedente de invertebrados,
hongos y levaduras, son fibra insoluble.

Como ingredientes del grupo de carbohidratos y derivados se incluyen xilitol, trehalo-
sa, almidón resistente, inulina y otros oligosacáridos. Almidón resistente e inulina se
comercializan como fibra o sucedáneos de fibra, aunque su composición o estructura
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no corresponde exactamente al concepto de fibra clásico, que implica estructuras de
polisacáridos no amiláceos de alto peso molecular (celulosa y hemicelulosas). El al-
midón resistente es un compuesto de alto peso molecular, insoluble, formado en gran
parte por tratamiento térmico del almidón que le hace resistente a las enzimas digesti-
vas al igual que la fibra, aunque obviamente su estructura es amilácea o de α-polisacá-
rido, mientras que la inulina es un compuesto soluble constituido por oligofructanos
de peso molecular bajo o intermedio. No obstante, ambos presentan alguna de las pro-
piedades de la fibra, como son alta fermentabilidad colónica y efecto prebiótico, por
lo que se comercializan como tal.

Nuestro grupo ha desarrollado diversas fibras que se comercializan como ingredientes
alimentarios o como suplementos dietéticos y es autor de algunas patentes sobre nue-
vos tipos de fibra, que no son objeto de este capítulo.

Como reflejo del uso de fibra como ingrediente funcional, en la tabla 9 se incluyen los
principales tipos de alimentos enriquecidos en fibra del mercado español.

Fibras dietéticas antioxidantes

Fibra y antioxidantes son dos temas que tanto en investigación como en desarrollo de
productos se tratan separadamente, sin ninguna relación entre ellos.
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Tabla 9 Alimentos más comunes enriquecidos en fibra

Contenido 
en fibra

Alimento (g/100 g) Ingredientes

Cereales de desayuno 5-29 Salvado de trigo

Panes 5-24 Harinas integrales, salvados de cereales

Galletas 3-10 Harinas integrales, salvados de cereales

Productos cárnicos 2-10 Fibras de cereales, soja

Mermelada 3-5 Frutas, guisante

Yogur 1-1,5 Fibras de frutas y oligosacáridos

Pasta (espaguetis) 7 Fibras de salvado de trigo y legumbres

Leche 0,5-1 Fibras de cereales, frutas, fructooligosacáridos

Café 0,5-0,7 g/taza Fructooligosacáridos

Zumos de frutas 0,4-1 Fructooligosacáridos



No obstante, en base a estudios previos sobre fibras ricas en compuestos polifenólicos
asociados surge la “fibra dietética antioxidante”, que combina en un solo producto
los efectos beneficiosos de la fibra y los antioxidantes naturales (Saura-Calixto,
1998). Las fibras antioxidantes contienen al menos un 50% de fibra dietética, y una
capacidad antioxidante/secuestrante de radicales libres mínima equivalente a 50-100
mg de vitamina E por gramo, la cual se deriva principalmente de compuestos bioacti-
vos endógenos asociados a la matriz de fibra. Cabe destacar que las fibras del merca-
do carecen de capacidad antioxidante.

Muy pocos vegetales son materias primas adecuadas para este tipo de fibra. Estas ca-
racterísticas se han encontrado en algunas frutas tropicales, en alga Fucus y, especial-
mente, en fibra obtenida a partir de subproductos de vinificación. Algunas de éstas es-
tán patentadas por el CSIC (Larrauri, 1997; Jiménez-Escrig et al., 1997, 2001).

Nuestro grupo trabaja en el desarrollo de fibras antioxidantes en dos líneas paralelas.
Por una parte, se llevan a cabo estudios de sus propiedades en salud. Se encuentran en
desarrollo ensayos clínicos en el Hospital Carlos III de Madrid y en el Instituto Cata-
lán de Oncología de Barcelona, dentro de proyectos del Plan Nacional de I+D.

Por otro lado, se estudia su aplicabilidad como ingrediente alimentario. En este aspec-
to, se ha comenzado por estudiar sus propiedades en una de las matrices más comple-
jas, reestructurados de pescado graso, dentro del proyecto europeo Sea Food Plus
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Figura 10

Fibra antioxidante: Producto que contiene cantidades
significativas de antioxidantes naturales asociados a la
matriz de la fibra dietética
(Saura-Calixto, 1998).

Condiciones:
• Contenido en fibra >50% materia seca
• Actividad antioxidante de 1 g es equivalente a 50-200 mg de vitamina E
• Actividad antioxidante debe proceder de componentes naturales intrínsecos, no

añadidos



(VI Framework Programme, EU, Contract 506359). Los resultados preliminares son
positivos, poniendo de manifiesto que la fibra antioxidante de uva previene la oxida-
ción de los lípidos durante el periodo de comercialización del pescado. Es decir, pue-
de servir para enriquecer en fibra alimentos grasos, ejerciendo al mismo tiempo de an-
tioxidante eficaz, lo que no ocurre con las fibras actualmente comercializadas. Ello
abre perspectivas para su aplicación en productos cárnicos, objetivo actualmente en
desarrollo.

Antioxidantes, fibra y suplementos dietéticos

Una primera disyuntiva es la ingestión de antioxidantes a través de los alimentos o por
medio de suplementos dietéticos. Se ha extendido mucho el uso clínico de los suple-
mentos dietéticos antioxidantes de tipo vitamínico y de carotenoides, para prevención
fundamentalmente de enfermedades cardiovasculares y determinados tipos de cáncer.
Estos tratamientos han dado resultados contradictorios y, en algunos casos, han pro-
ducido efecto perjudicial.

Si bien los requerimientos nutricionales de vitaminas antioxidantes están bien estable-
cidos, el estado del conocimiento actual no permite fijar o recomendar con precisión
una ingesta determinada de antioxidantes de tipo polifenólico o carotenoide.

Los suplementos vitamínicos pueden utilizarse en situaciones de carencia nutricional
o de estrés, pero sin sobrepasar excesivamente las ingestas recomendadas para evitar
posibles efectos pro-oxidantes, dado que los antioxidantes a dosis elevadas se convier-
ten en pro-oxidantes.

Con respecto a carotenoides y polifenoles, la recomendación ha de ser que su ingesta
se realice a través de alimentos. Datos epidemiológicos asocian su consumo en la die-
ta con efectos positivos en salud. Hay que tener en cuenta que estos compuestos se li-
beran de la matriz del alimento de una forma parcial y secuencial dentro del tracto
gastrointestinal y ejercen su acción antioxidante sinérgicamente junto con minerales y
otros constituyentes de los alimentos. Sin embargo, los extractos de vegetales o com-
puestos específicos aislados utilizados en la preparación de suplementos dietéticos an-
tioxidantes, cuando son ingeridos, se solubilizan completamente en el intestino y su
sinergia y biodisponibildad puede ser muy diferente a cuando se ingieren dentro de la
matriz de los alimentos. Ello puede explicar los efectos positivos de alimentos ricos en
carotenoides y los efectos negativos de la ingesta de suplementos de β-caroteno. Se ha
comprobado que el β-caroteno utilizado como suplemento dietético puede favorecer
el desarrollo de cáncer de pulmón.
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Por ello, en el caso de los antioxidantes polifenólicos elaborados a partir de extractos
de alimentos (pepita de uva, cacao y otros) que comienzan a aparecer en el mercado,
es aconsejable tener en cuenta los aspectos indicados sobre su biodisponibilidad en el
organismo.

Con respecto a la fibra, los suplementos pueden servir para lograr una ingesta adecua-
da en personas que consumen pocas frutas y verduras o para regímenes especiales. No
se han descrito efectos negativos del uso de fibra en suplementos.

IV.8. Criterios nutricionales para la
elaboracion de alimentos funcionales

El desarrollo de un alimento funcional requiere la consideración de algunos aspectos
básicos relacionados con las propiedades nutricionales del mismo y las alegaciones
(health claims) que al respecto se le pretendan asignar, independientemente de los as-
pectos tecnológicos relacionados con su fabricación. Para ello podemos considerar
cuatro puntos previos en relación con los ingredientes funcionales a utilizar (Saura-
Calixto, 2004), que se indican en la figura 11.
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Figura 11 Criterios nutricionales para utilización de ingredientes funcionales

1) Evidencia científica
de sus propiedades

2) Ingestas en: Estudios clínicos
Poblaciones

3) Importancia nutricional

4) Información
al consumidor
(regulaciones oficiales)

Estudios clínicos consistentes

(ingestas asumibles en una dieta)
Estudios epidemiológicos

Ingesta en España (p/d)

Oligosacáricos: 810 mg
Carotenoides: 9,4 mg
Fitoesteroles: 370 mg
Polifenoles totales: 1.170 mg
Fibra: 18-20 g

Cantidad significativa nutricionalmente
No efectos secundarios a medio o largo
plazo

• Etiquetado y publicidad
• Regulaciones oficiales:

FOSHU (Japón); FDA (USA); Europa (Novel Foods)
• CODEX Alimentarius (FAO-OMS)



1) Evidencia científica de sus propiedades

Los efectos potenciales en salud atribuibles a los ingredientes funcionales deben
basarse en varios estudios clínicos consistentes, publicados en revistas científicas y
aceptados por la comunidad científica. Los efectos observados o relatados como
resultado de los estudios clínicos deben haberse conseguido con cantidades del in-
grediente asumibles en una dieta. En caso contrario se estaría hablando de fár-
macos.

La existencia de estudios epidemiológicos que relacionen la ingesta de un ingrediente
o alimento rico en dicho ingrediente con algún efecto positivo en salud refuerza la evi-
dencia científica de sus propiedades.

2) Contenido de ingrediente en un alimento

Para fijar el contenido de ingrediente funcional en un alimento deben tenerse en cuen-
ta tanto las cantidades del mismo utilizadas en los estudios clínicos de referencia
como las cantidades habitualmente ingeridas en la dieta de poblaciones.

La cantidad de ingrediente ingerida al día por una persona a través del alimento fun-
cional debe ser del mismo orden a la utilizada en los estudios clínicos y, sobre todo,
no debe exceder las cantidades recomendadas nutricionalmente. Cuando no existan
recomendaciones, no deberían sobrepasar las cantidades consumidas habitualmente
por poblaciones sanas.

En el caso de la fibra, el consumo actual medio per cápita es de 20 g/día, y las ingestas
recomendadas están entre 30 y 40 g.

En el caso de los compuestos bioactivos no existen todavía ingestas recomendadas.
Como marco orientativo, la ingesta per cápita y día de carotenoides, compuestos
polifenólicos antioxidantes y fitoesteroles en la población española es de 9,4; l.171 y
370 mg, respectivamente.

3) Importancia nutricional

La cantidad de ingrediente incluida en un alimento debe ser nutricionalmente signifi-
cativa. Quiere esto decir que el alimento debe contribuir significativamente a la inges-
ta para conseguir el efecto saludable deseado. Por ejemplo, es habitual que alimentos
que se declaran enriquecidos en fibra tengan una contribución insignificante desde el
punto de vista nutricional a la ingesta de fibra del consumidor.
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Por otra parte, en el caso de ingestas que están dentro de rangos reportados en estu-
dios clínicos de corta duración pero que superan ampliamente las ingestas de pobla-
ciones —como puede ser el caso de algún alimento enriquecido en fitoesteroles—, de-
bería tenerse evidencia de la ausencia de efectos secundarios a medio o largo plazo.

4) Información al consumidor

La información al consumidor a través del etiquetado y de la publicidad debe ajustar-
se a los criterios científicos indicados anteriormente y, en cualquier caso, a las regula-
ciones oficiales al respecto.

En el caso de Europa, todavía estas regulaciones son incipientes o están en larga dis-
cusión que retrasa su publicación oficial, lo que ha favorecido el uso de términos y
conceptos que dan por evidentes propiedades nutricionales no probadas o que se pre-
sentan al consumidor de forma equívoca.

Hasta que se establezca una reglamentación oficial en la Unión Europea, pueden servir
de referencia las regulaciones de la FDA (Food Drug Association) de Estados Unidos.
En ellas se establecen claramente las alegaciones en salud que pueden hacerse en eti-
quetado, aquellas otras que se pueden utilizar con evidencia científica pero no conclu-
yente, y los ingredientes generalmente reconocidos como seguros. En la tabla 10 se re-
sumen las alegaciones en prevención de enfermedades más directamente relacionadas
con los ingredientes objeto de este capítulo. También se mencionan, en la figura 11,
otros organismos que emiten regulaciones de referencia.
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Tabla 10 Regulaciones de la FDA (Food and Drug Administration, USA)

Alegaciones concluyentes Alegaciones no concluyentes

Ca (osteoporosis) Se (cáncer)
Na, K (hipertensión) Vitaminas antioxidantes (cáncer)
Polioles (salud dental) Frutos secos (ECV)
Dieta baja en grasa y alta en fibra (cáncer) Omega-3 (ECV)
Dieta baja en grasa y alta en fibra soluble

(ECV)
Frutas y vegetales (cáncer y ECV) GRAS (Generally Recognised As Safe)

Polifenoles en bebidas
Licopeno
Inulina
Extractos de uva

ECV: Enfermedades cardiovasculares.



IV.9. Limitaciones de las bases de datos
y tablas de composición de alimentos

Referidas a fibra

Los datos de contenido en fibra de las tablas de composición de alimentos y los in-
cluidos en el etiquetado corresponden generalmente a la recopilación de datos analíti-
cos obtenidos por los métodos oficiales de la AOAC (Prosky et al., 1988). No obstan-
te, pueden tener un valor limitado debido a razones conceptuales y errores asociados a
dicha metodología analítica (Mañas y Saura-Calixto, 1993, 1995).

La fibra se definió en los años setenta suponiendo que correspondía al total de los sus-
tratos indigestibles de los alimentos. Sin embargo, hoy sabemos que la fibra sólo re-
presenta una parte de los mismos. En la tabla 11 se relacionan los sustratos indigesti-
bles presentes en el intestino humano.

Para el mantenimiento del ecosistema intestinal, se estima que diariamente deben lle-
gar al colon del orden de 60 g de materia orgánica, fermentable por la microbiota. Sin
embargo, la ingesta media de fibra, como se ha indicado anteriormente, se estima en
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Tabla 11 Sustratos de fermentación en el colon humano

(Cummings y MacFarlane, 1991)

Sustancias endógenas (60-10 g/día)

Enzimas y secreciones digestivas
Mucus, bacterias, células epiteliales de descamación, ácidos orgánicos, urea, nitratos,
secreciones biliares, otras sustancias orgánicas

Sustancias exógenas

Almidón resistente (8-40 g/día)
Polisacáridos no almidón (8-18 g/día)
Oligosacáricos (2-8 g/día)
Azúcares no absorbidos y azúcares-alcoholes (2-10 g/día)
Quitina y aminoazúcares (2-6 g/día)

Sintéticos (lactulosa, lactitol, polidextrosa)
Aditivos alimentarios
Agentes fitoterapéuticos (ispágula, esterculia, etc.)
Proteína, grasa, compuestos Maillard, polifenoles (incluyendo lignanos,
isoflavonoides), fitatos, esteroles, probióticos, agua



sólo 20 g. Nos encontramos con un déficit de 40 g, es el denominado carbohydrate
gap (Cummings, 1996; Cummings y MacFarlane, 1991).

Este gap se explica porque, además de fibra, otros constituyentes igualmente indiges-
tibles como proteína resistente, almidón resistente, compuestos de Maillard, taninos y
otros compuestos polifenólicos, etc., llegan al colon, donde también son sometidos a
la acción de la fermentación por la flora bacteriana (Asp et al., 1996).

Por otra parte, la metodología usual para la determinación de fibra en alimentos, el
método oficial de la AOAC (Prosky et al., 1988), conlleva asociados numerosas e im-
portantes fuentes de error (Mañas y Saura-Calixto, 1993, 1995). Los datos analíticos
de fibra no corresponden a los alimentos tal como se consumen, porque se obtienen en
condiciones físico-químicas muy distintas de las fisiológicas.

Para tratar de solventar estas limitaciones hemos propuesto como alternativa el con-
cepto de fracción indigestible de los alimentos y una metodología analítica más fisio-
lógica para su determinación (Saura-Calixto et al., 2000; Saura-Calixto y Goñi, 2004).

Fibra y fracción indigestible

La fracción indigestible (FI) se define como la parte de los alimentos vegetales que no
es digerida ni absorbida en el intestino delgado y llega al colon, donde sirve como sus-
trato de fermentación para la microflora. Como tal, comprende no sólo la fibra dietéti-
ca, sino también otros compuestos de probada resistencia a la acción de las enzimas
digestivas, mencionadas anteriormente.

Los valores de FI de los alimentos pueden ser más útiles que los de fibra porque su de-
terminación imita las condiciones fisiológicas y evita modificaciones artificiales de la
digestibilidad de los nutrientes y errores asociados al análisis de la fibra dietética.

En la tabla 8 se incluyen valores de contenido en FI de algunos alimentos de la dieta
española. La ingesta estimada de FI en nuestra dieta es de 41,5 g/persona/día (Saura-
Calixto y Goñi, 2004). Este valor es mucho mayor que el correspondiente a la ingesta
de fibra (18,3 g/persona/día) y está más próximo a la cifra de 60 g necesarios para
mantener la flora intestinal. Otros compuestos endógenos, principalmente nitrogena-
dos y algunos compuestos indigestibles de bajo peso molecular, como oligosacáridos
y polialcoholes, junto con la FI de algún alimento minoritario no considerado en la es-
timación de la ingesta, como los platos preparados, pueden aportar la cantidad necesa-
ria para alcanzar los 60 g de sustratos colónicos. En los valores indicados no se inclu-
ye la FI contenida en las bebidas. La literatura científica considera nulo el contenido
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en fibra de las bebidas; sin embargo, hay resultados de estudios en desarrollo en nues-
tro grupo que revelan la presencia de componentes indigestibles solubles en cantida-
des significativas en bebidas como café, vino, cerveza, etc.

Referidas a antioxidantes

Las propiedades biológicas y nutricionales de los antioxidantes reportadas en la litera-
tura corresponden con frecuencia a estudios realizados con ingestas muy superiores a
las asumibles en dietas poblacionales. A esta limitación se suma el hecho de que los
datos de contenidos en alimentos utilizados en dichos estudios se obtienen con meto-
dologías incompletas y que difieren de las condiciones fisiológicas.

La determinación de compuestos antioxidantes y de su CA se realiza en extractos de
alimentos obtenidos con diversos disolventes químicos (acetona-agua, etanol-agua,
metanol-agua, acetato de etilo, etc.). La CA medida en esos extractos se identifica con
la CA del alimento y los compuestos analizados en los mismos con el total de com-
puestos antioxidantes del alimento en cuestión.

Nuestra experiencia nos indica que en el residuo de estos extractos pueden quedar
cantidades apreciables de compuestos antioxidantes no extraíbles, tales como com-
puestos polifenólicos y carotenoides asociados a fibra, taninos hidrolizables y taninos
condensados de elevado peso molecular. Estos compuestos no extraíbles, sin embar-
go, no son inertes fisiológicamente, sino que se degradan en mayor o menor grado por
la acción de las enzimas digestivas humanas y, especialmente, por la acción de las
bacterias colónicas, dando lugar a compuestos de alta CA dentro del tracto gastroin-
testinal, cuyos efectos en salud pueden ser importantes y deben ser investigados.

Por ello, en nuestro grupo planteamos determinar la CA de un alimento como la suma
de la CA de los extractos acuosos orgánicos, más la CA derivada de los compuestos
bioactivos presentes en los residuos de extracción.

Aunque las determinaciones de antioxidantes y CA en extractos y residuos fuesen com-
pletas, pueden existir diferencias cuantitativas y cualitativas respecto a los compuestos
liberados por el sistema digestivo humano. Es necesario tener en cuenta este aspecto a la
hora de evaluar ingestas y propiedades biológicas y nutricionales de estos compuestos.

Es evidente que la CA determinada en extractos de alimentos y residuos de los mis-
mos es sólo un valor potencial, ya que su biodisponibilidad y sus efectos en salud gas-
trointestinal vendrán determinados por el grado de liberación de los antioxidantes de
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la matriz alimentaria producida por la acción de las enzimas digestivas (antioxidantes
liberados en intestino delgado) y de las bacterias colónicas durante la fermentación de
los sustratos no digestibles de los alimentos vegetales (fibra, almidón resistente, prote-
ína no digestible y compuestos bioactivos asociados).

La determinación de la CA liberada en el intestino delgado y en el intestino grueso
puede proporcionar datos de interés para estudiar los efectos en salud. Los antioxidan-
tes liberados junto a los nutrientes en el intestino delgado son parcialmente absorbidos
a través de la mucosa intestinal. Los antioxidantes no absorbidos y los contenidos en
la fracción indigestible pueden sufrir fermentación colónica y formar productos de de-
gradación que, además de crear un ambiente antioxidante en el colon, pueden ser par-
cialmente absorbidos y metabolizados en tejidos. Datos previos del grupo muestran
claramente una elevada CA en los fluidos intestinales de animales de experimentación
alimentados con dieta enriquecida en antioxidantes.

Ello sirve de base a un nuevo planteamiento fisiológico para el estudio de los antioxi-
dantes, que se encuentra en desarrollo en nuestro grupo (Serrano et al., 2005), clara-
mente diferenciado de la metodología química usual. Los alimentos preparados tal y
como se consumen habitualmente se tratan secuencialmente con enzimas digestivas y
la fracción indigestible resultante se somete a fermentación colónica en condiciones
de estricta anaerobiosis. La medida de antioxidantes y CA de las diferentes fracciones
separadas en este proceso proporciona información sobre los antioxidantes fisiológi-
camente disponibles en el intestino delgado e intestino grueso. Los resultados difieren
cualitativa y cuantitativamente de los obtenidos por los métodos químicos usuales.

IV.10. Conclusiones e hipótesis

1) Los factores dietéticos son causa de la mitad de los casos de mortalidad por en-
fermedades cardiovasculares y de un tercio de la mortalidad por cáncer.

2) Numerosos estudios clínicos y epidemiológicos asocian el consumo de fibra
dietética y de diversos compuestos bioactivos de alimentos vegetales (polifeno-
les, carotenoides, fitoesteroles) con prevención de enfermedades crónicas, espe-
cialmente cardiovasculares y algún tipo de cáncer.

3) La fibra dietética es un regulador intestinal y algunos tipos de fibra, especial-
mente de fibra soluble, tienen efecto hipocolesterolémico, hipoglucemiante y
prebiótico.
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4) Los compuestos polifenólicos y los carotenoides de los alimentos ejercen su
principal acción biológica a través de mecanismos antioxidantes y de secuestro
de radicales libres, que se suman a la acción antioxidante de las vitaminas C y E
de la dieta.

5) La principal acción de los fitoesteroles es hipocolesterolémica, a través de me-
canismos de inhibición competitiva de absorción de colesterol.

6) Se recomienda que el consumo de fibra sea de al menos 30 g/persona/día, de los
cuales un 30% debería ser de fibra soluble. La ingesta de fibra en la dieta españo-
la, al igual que en los países desarrollados, es del orden de 20 g/persona/día. No
obstante, su calidad nutricional es adecuada, pues un 34% corresponde a fibra so-
luble. En los países centro y norteeuropeos la proporción de soluble es inferior.

7) Los valores de fibra de tablas de composición de alimentos y etiquetado de los
mismos tienen un valor limitado, dado que sólo representan una parte de los
compuestos no digestibles de los alimentos. Por ello, los estudios clínicos y epi-
demiológicos basados en los mismos tienen un valor parcial.

8) Se propone el término de fracción indigestible y el correspondiente procedi-
miento analítico, como alternativa al concepto de fibra dietética. La fracción in-
digestible incluye, además de fibra, otros sustratos no digestibles cuantitativa-
mente importantes tales como almidón y proteína resistentes y polifenoles
asociados.

9) Las bases de datos de compuestos bioactivos en alimentos corresponden a valo-
res determinados por métodos químicos, que difieren cualitativa y cuantitativa-
mente de los valores fisiológicos. Su análisis desde una perspectiva nutricional
es una tarea científica pendiente.

10) La estimación de ingesta de compuestos bioactivos en nuestra dieta, expresada
en miligramos/persona/día, es la siguiente: compuestos polifenólicos, 1.170 mg;
carotenoides, 9,5 mg; fitoesteroles, 370 mg. Las ingestas de vitaminas C y E son
de 126 y 13 mg, respectivamente.

11) La biodisponibilidad de los compuestos polifenólicos y de los carotenoides es
baja (del 5 al 15%) y el conocimiento de su metabolismo y propiedades biológi-
cas es actualmente incompleto. Ello está dificultado por el elevado número de
dichos compuestos en nuestra dieta (varios centenares) y la diversidad de las es-
tructuras físico-químicas de los mismos.
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12) Los compuestos polifenólicos y los carotenoides se liberan parcial y secuencial-
mente en el intestino delgado y en el intestino grueso.

13) Existen datos de capacidad antioxidante de compuestos aislados y de alimentos,
pero, paradójicamente, no existen datos de capacidad antioxidante de dietas
completas.

14) Se ha estimado en nuestro grupo que la capacidad antioxidante total de la dieta
española en 3.550 µmoles de trolox, determinada por el método ABTS.

15) La capacidad antioxidante de la dieta es consecuencia del efecto sinérgico de
compuestos polifenólicos, carotenoides, vitaminas y otros microconstituyentes
de los alimentos. Su acción biológica depende de la biodisponibilidad de estos
constituyentes.

16) Las vitaminas C y E representan alrededor del 10% de la capacidad antioxidan-
te total de la dieta.

17) La principal fuente de antioxidantes de nuestra dieta corresponde, contraria-
mente a lo difundido y esperado, a las bebidas (72,6%), seguidas de frutas y ver-
duras (17,3%) y frutos secos y legumbres (8,8%).

18) La contribución de los aceites vegetales a la capacidad antioxidante total de la
dieta es insignificante (0,4%)

19) El consumo de café y de vino es cuantitativamente la principal fuente de antio-
xidantes en nuestra dieta, al aportar el 44,6 y 17,4%, respectivamente, del total.

20) La fibra y los antioxidantes en la dieta española y mediterránea pueden ser un
factor importante en la prevención de cáncer intestinal y de enfermedades car-
diovasculares.

21) Se proponen cuatro parámetros dietéticos para caracterizar la dieta mediterrá-
nea: relación ácidos grasos monoinsaturados/saturados, ingesta de fracción indi-
gestible, capacidad antioxidante total de la dieta e ingesta de fitoesteroles.

22) La forma más idónea de ingerir fibra y compuestos bioactivos es a través de los
alimentos. No obstante, ante las dificultades para modificar los hábitos dietéti-
cos, el enriquecimiento de alimentos con ingredientes funcionales es una alter-
nativa.
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23) Existen numerosos tipos de fibra en el mercado y son conocidas las cantidades
de referencia para su consumo. En el caso de los compuestos bioactivos, dado
que el estado de conocimiento no permite hacer recomendaciones de ingestas,
una referencia válida puede ser la ingesta de los mismos en dietas de poblacio-
nes sanas, por ejemplo en la dieta mediterránea. Debe tenerse en cuenta que los
antioxidantes en cantidades excesivas se convierten en pro-oxidantes.

24) La fibra antioxidante combina en un producto natural dos constituyentes saluda-
bles (fibra y antioxidantes), por lo que puede ser un ingrediente alimentario o un
suplemento dietético de especial interés.

25) Para la elaboración de un alimento funcional deben seguirse criterios que asegu-
ren su importancia nutricional no de forma aislada, sino integrados en una dieta.
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V.1. Resumen
Las grasas alimentarias son los nutrientes que mayor atención han recibido por
parte de todos los miembros de la sociedad, debido a los efectos que supone su
ingesta elevada y a las connotaciones negativas que tienen sobre la salud. Sin em-
bargo, la esencialidad de estos nutrientes, junto con sus efectos sobre distintos pro-
cesos fisiológicos y patológicos, los han convertido en el centro de muchas investi-
gaciones encaminadas a identificar las propiedades tanto positivas como negativas
de los distintos tipos de grasas durante todas las etapas de la vida. Todos estos es-
tudios han destacado la necesidad de ingerir una dieta con un perfil lipídico ade-
cuado para que el organismo pueda enfrentarse a distintas situaciones a lo largo de
su vida.

En las primeras etapas de desarrollo, la ingesta de cantidades adecuadas de ácidos gra-
sos esenciales, así como de ácido docosahexaenoico (DHA), presente en cantidades
relativamente elevadas en la leche materna, así como en el pescado, permite la correc-
ta formación del sistema nervioso, concretamente del cerebro y la retina, por lo que es
importante destacar la necesidad de que las madres ingieran cantidades adecuadas de
pescado durante los periodos de gestación y lactancia del niño.

Muchas de las enfermedades más frecuentes en la actualidad, como las cardiovascula-
res, la artritis reumatoide, enfermedades intestinales o pulmonares, cursan con proce-
sos inflamatorios crónicos que pueden ser modulados en función de los lípidos de la
dieta. Así, las grasas poliinsaturadas de la serie n-3 procedentes del pescado que pasan
a formar parte de las membranas son precursores de citoquinas y eicosanoides menos
proinflamatorios que los sintetizados a partir de ácidos grasos de la serie n-6, proce-
dentes de alimentos vegetales como el girasol y el maíz.

Cabe destacar el efecto beneficioso de las grasas monoinsaturadas procedentes del
aceite de oliva sobre el sistema cardiovascular, ya que son capaces de disminuir el
LDL-colesterol y aumentar el HDL-colesterol. Por otro lado, las grasas poliinsatu-
radas de la serie n-3 son capaces de disminuir las concentraciones plasmáticas de
triglicéridos (TG) y controlar otros factores como la expresión de moléculas induc-
toras de los procesos aterogénicos.

El cáncer es otra de las enfermedades más frecuentes en las sociedades más desarro-
lladas que ha demostrado estar influenciada por la dieta. Parece ser que las grasas de
la serie n-6 incrementan el estrés oxidativo y la síntesis de moléculas que estimulan el
desarrollo del tumor, mientras que las grasas de la serie n-3 podrían normalizar los
procesos apoptóticos, controlando así el desarrollo del tumor.
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Si nos fijamos en el perfil lipídico de la dieta recomendado, se observa que éste repre-
senta el de la dieta mediterránea, rica en pescado y caracterizada por el uso de aceite
de oliva como principal fuente grasa. Esto justificaría, al menos en parte, las observa-
ciones epidemiológicas positivas que se han observado en los países mediterráneos en
relación con el consumo de aceite de oliva y de pescado, y la menor incidencia de en-
fermedades cardiovasculares y otras patologías de base inflamatoria.

En este capítulo se describen los efectos beneficiosos para la salud de algunos tipos de
grasas y aceites alimentarios, especialmente aquellos ricos en ácidos grasos monoin-
saturados (AGMI) y poliinsaturados (AGPI) de la serie n-3, u omega 3, y se hace én-
fasis en las razones fisiológicas y metabólicas fundamentales que permiten conside-
rarlos como ingredientes funcionales. Asimismo, se describe el papel preventivo, y en
algunos casos terapéutico, de los lípidos de la dieta sobre determinadas enfermedades
crónicas de base inflamatoria.

V.2. Introducción

Los lípidos de la dieta están constituidos por sustancias diversas de naturaleza com-
pleja, todas ellas caracterizadas por ser insolubles en agua. Las grasas (sólidas) y los
aceites (líquidos), compuestos fundamentalmente por triglicéridos, son los compues-
tos más abundantes. Junto a ellos se encuentran pequeñas cantidades de esteroles, fos-
folípidos y otros compuestos minoritarios tales como vitaminas liposolubles, com-
puestos fenólicos, etc. Bajo el punto de vista dietético, el concepto de lípidos se
asimila al de grasa. Así, las grasas alimenticias incluyen todos los lípidos de los teji-
dos vegetales y animales que se ingieren como alimentos.

La grasa es un nutriente esencial e imprescindible para la vida; sin embargo, para
muchas personas tiene connotaciones negativas para la salud. Por este motivo, las
grasas de la dieta han recibido más atención por parte de los profesionales de la salud
y del público en general que cualquier otro nutriente. Durante muchos años, la mayo-
ría de las informaciones que llegaban a los hogares resaltaban los aspectos negativos
de los lípidos alimentarios; sin embargo, tras muchos años de investigaciones se ha
llegado a la conclusión de que las grasas no sólo son necesarias, sino que tomadas en
su justa medida, y dependiendo del tipo que sean, pueden ser saludables. Debido a
esta sensibilización de la población, las investigaciones sobre el papel de la grasa
dietética en la nutrición humana pueden tener consecuencias importantes para los
consumidores, los responsables sanitarios e incluso para la industria alimentaria. Sus
resultados podrían influir profundamente en la educación nutricional y en el consu-
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mo de diversos alimentos, y así modular el estado de salud de las distintas poblacio-
nes. Por otro lado, también podrían tener consecuencias a nivel de la industria ali-
mentaria, sobre la producción agrícola y sobre las tecnologías de preparación de los
alimentos.

En las últimas décadas se ha determinado que lo más importante no es sólo la cantidad
de grasa ingerida, sino que, dependiendo de la calidad de ésta, los efectos en el orga-
nismo pueden variar. Así, los diferentes ácidos grasos pueden ser precursores de dis-
tintas moléculas fundamentales cuya actividad puede ser más o menos intensa en el
organismo. Lo importante es buscar el equilibrio de los componentes grasos ingeridos
sin renunciar a ningún tipo de alimento, para asegurarse niveles adecuados de todos
los nutrientes necesarios.

La dieta mediterránea es rica en alimentos de origen vegetal, y se caracteriza funda-
mentalmente por el uso de aceite de oliva como principal fuente grasa, además de un
elevado consumo de alimentos de origen marino que garantizan una ingesta de ácidos
grasos poliinsaturados de la serie n-3 (AGPI n-3), también denominados omega 3.
Ésta representa lo que actualmente se considera una dieta equilibrada y sana, que sir-
ve de referencia para los nutricionistas.

El objetivo de este capítulo es describir brevemente los aspectos funcionales de los lí-
pidos alimentarios y su influencia sobre el crecimiento y desarrollo del ser humano,
especialmente en las etapas de la gestación, lactancia e infancia, así como la preven-
ción y el tratamiento de algunas patologías crónicas de base inflamatoria tales como
enfermedades inflamatorias intestinales, enfermedades cardiovasculares, cáncer y en-
fermedades de la piel de naturaleza autoinmune.

V.3. Aspectos estructurales, funcionales
y metabólicos de los lípidos

Estructura y función de los lípidos

Por definición, los lípidos son biomoléculas orgánicas formadas básicamente por car-
bono e hidrógeno, y oxígeno en porcentajes mucho más bajos; también pueden conte-
ner fósforo, nitrógeno y azufre. Todos comparten una propiedad físico-química co-
mún: se caracterizan por su insolubilidad en agua y por su solubilidad en disolventes
orgánicos. Su estructura se muestra en la figura 1.
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Los lípidos de la dieta constituyen uno de los principios inmediatos más importantes
de nuestra alimentación, con varias funciones vitales que los convierten en nutrientes
fundamentales para el buen funcionamiento del organismo. Está claro que ejercen una
función doble en la fisiología del organismo, como fuente de energía y como regula-
dores de la función celular, afectando a múltiples acciones fisiológicas en las que es-
tán implicados algunos mediadores de señales inter e intracelulares, como hormonas,
eicosanoides y ciertos factores de transcripción.

Los triglicéridos son la principal reserva energética del organismo, contribuyen a sa-
tisfacer las demandas de energía y de ácidos grasos esenciales. Además, son el vehícu-
lo de las vitaminas liposolubles en los alimentos. Estructuralmente, son ésteres del
glicerol con ácidos grasos de longitud de cadena y grado de instauración variables
(figura 1).

Los lípidos complejos, entre los que predominan los fosfolípidos, son componentes
estructurales fundamentales de las membranas celulares cuya composición en ácidos
grasos determina las propiedades físico-químicas y funcionales. Además, se incorpo-
ran a tejidos y órganos corporales, recubriéndolos, dándoles consistencia y protegién-
dolos mecánicamente, como en el caso del tejido adiposo de los pies y las manos. Es-
tructuralmente, los fosfolípidos son en su mayoría ésteres fosfóricos de glicerol y de
ácidos grasos (figura 1).

El colesterol es el principal esterol de los productos animales. Resulta esencial para la
vida ya que forma parte de membranas celulares y es precursor de hormonas esteroí-
deas, ácidos biliares y de la vitamina D. Sin embargo, su acumulación en el plasma
sanguíneo y en los tejidos por encima de los niveles normales resulta perjudicial para
la salud (figura 1).
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Figura 1 Estructura de los principales lípidos alimentarios
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Ácidos grasos

Los ácidos grasos están constituidos por cadenas alifáticas de carbono e hidrógeno
unidas a un resto carboxilo. Los ácidos grasos pueden ser almacenados en el organis-
mo como triglicéridos, o formar parte de las membranas como fosfolípidos u otros lí-
pidos de naturaleza compleja. Son componentes esenciales y constituyen la parte con
mayor interés nutritivo, ya que el tipo de ácido graso y su posición en la molécula lipí-
dica determinan las características físico-químicas de las membranas celulares, como
la fluidez, flexibilidad y la permeabilidad selectiva, y funcionales, como la adaptación
al frío y la supervivencia, la defensa frente a patógenos, la endocitosis y exocitosis, la
modulación de los canales iónicos, las actividades de enzimas asociadas a membrana
y las de algunos factores nucleares (Wallis et al., 2002).

Existen dos tipos básicos de ácidos grasos, los saturados y los insaturados, aunque es-
tos últimos se clasifican a su vez dependiendo del número de insaturaciones que con-
tengan (figura 2). Los ácidos grasos saturados (AGS) son estructuras lineales que
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Figura 2 Estructura de algunos ácidos grasos presentes en los alimentos



contienen un número par de átomos de carbono unidos por enlaces simples; abundan
en los animales terrestres, especialmente en los mamíferos, así como en algunos acei-
tes vegetales como el de coco y palma. Los ácidos grasos monoinsaturados (AGMI)
contienen un doble enlace, como el ácido oleico (cis 18:1 n-9), que está presente en
casi todas las grasas animales y en algunos aceites vegetales, especialmente en el acei-
te de oliva, donde puede alcanzar hasta un 80% del total de ácidos grasos. Finalmente,
los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI), con más de un doble enlace, se clasifican
en función de la posición del último doble enlace respecto al metilo terminal de la mo-
lécula. Según esto, existen dos familias: los AGPI de la serie n-6 y los n-3. El principal
ácido graso de la serie n-6 es el linoleico (LA, 18:2 n-6), ampliamente distribuido en
las plantas, principalmente en los aceites de semillas vegetales como el maíz, girasol y
soja, precursor del ácido araquidónico (AA, 20:4 n-6) en los mamíferos, y por lo tanto
presente en los alimentos de origen animal. Por otra parte, el ácido α-linolénico
(LNA, 18:3 n-3) predomina en plantas de hoja verde oscura y en los aceites de semi-
llas de soja, lino, colza, nueces, grosella y otras frutas rojas, mientras que los animales
marinos son ricos en eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) y docosahexaenoico (DHA,
22:6 n-3), al igual que las algas y el plancton marino, de los cuales se alimentan y que
constituyen las fuentes primarias de AGPI n-3.

Los ácidos grasos de las series n-6 y n-3 que forman parte de los fosfolípidos de mem-
brana ejercen un control metabólico a través de su papel como precursores de los
eicosanoides y otros compuestos biológicamente activos, como algunos factores de
coagulación, cuya síntesis depende de los AGPI situados en la posición 2 de los fosfo-
lípidos, siendo estimulada por el AA y disminuida por la presencia de ácidos grasos
de la serie n-3 (Pearson, 1993).

En los últimos años se ha comprobado que los ácidos grasos libres o esterificados
con coenzima A pueden actuar como mediadores intracelulares capaces de regular
la expresión génica de distintas enzimas que intervienen en el metabolismo de lípi-
dos, hidratos de carbono y proteínas, así como en la regulación del crecimiento ce-
lular (genes de respuesta temprana inmediata). Parece que los ácidos grasos pueden
interaccionar directamente con algunos factores de transcripción para controlar su
actividad y alterar la transcripción de los genes implicados en la síntesis o metabo-
lismo de eicosanoides y otros factores, o de forma indirecta modificando su activi-
dad o concentración en el núcleo. Así, el conocimiento de estos mecanismos mole-
culares permitirá establecer nuevas estrategias terapéuticas para controlar el
metabolismo lipídico, los niveles sanguíneos de triglicéridos y colesterol y otros
factores de riesgo importantes para algunas enfermedades inflamatorias, cardiovas-
culares, ciertos tipos de cáncer e incluso enfermedades neuronales degenerativas
(Jump, 2004).
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La mayoría de los ácidos grasos pueden ser sintetizados por los mamíferos a partir de
los hidratos de carbono de la dieta, pero hay dos de ellos, el LA y el LNA, que no pue-
den ser sintetizados de forma endógena, ya que el organismo humano no posee activi-
dad ∆12- ni ∆15-desaturasa y, por tanto, no puede introducir dobles enlaces en los carbo-
nos 12 ni 15 (Morimoto et al., 2005). Sin embargo, estos ácidos grasos son necesarios
para el buen funcionamiento del organismo y deben ser obligatoriamente ingeridos a
través de los alimentos; por este motivo son considerados “ácidos grasos esenciales”.

A menudo, los aceites vegetales insaturados se hidrogenan parcialmente por vía quími-
ca para producir grasas más sólidas, más plásticas y más estables. En este proceso, uno
o más dobles enlaces de los ácidos grasos pueden cambiar de configuración cis a trans
(isomerización geométrica) o cambiar de posición dentro de la cadena de átomos de
carbono (isomerización posicional). La presencia de estos ácidos grasos trans puede
controlarse en el proceso de elaboración del aceite. Las fuentes más frecuentes de áci-
dos grasos trans son las margarinas y grasas de repostería, que contienen aceites de
pescado o vegetales parcialmente hidrogenados, la carne de los rumiantes y la leche.

Ácidos grasos trans

A diferencia del oleico, los isómeros trans tienden a elevar los niveles séricos de
LDLc y a reducir los de HDLc, por lo que su consumo elevado no es conveniente,
aunque se desconoce si son más o menos perjudiciales que los AGS, lo cual resulta
interesante a la hora de la fabricación de productos alimenticios (Nicolosi y Rogers,
1997; Larqué et al., 2001).

Debido a este efecto hipercolesterolémico, se debe estimular a los consumidores a que
sustituyan las grasas sólidas por aceites líquidos, margarinas blandas y derivados siem-
pre que sea posible, con el fin de disminuir el consumo de AGS y, de forma paralela,
ácidos grasos trans, y así mejorar el perfil de las lipoproteínas plasmáticas. Por otro
lado, durante el embarazo y la lactancia se deben evitar los aportes elevados de estos
isómeros, ya que se podría provocar una deficiencia de ácidos grasos esenciales. Es
inaceptable que se utilicen mensajes publicitarios como “bajo en saturados” cuando un
producto es rico en isómeros trans, y los gobiernos deben vigilar esta publicidad enga-
ñosa acerca de las propiedades de los ingredientes alimentarios (Flickinger y Huth,
2004).

Otros componentes no glicéridos de las grasas

Las grasas alimentarias contienen una gran variedad de componentes en pequeñas
concentraciones, pero que, aun así, cada vez están cobrando más importancia por sus
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implicaciones en la salud, principalmente por sus actividades como antioxidantes. La
presencia de estos compuestos no glicéridos podría explicar algunas de las contradic-
ciones encontradas en los estudios epidemiológicos y experimentales. Entre ellos se
pueden encontrar vitaminas liposolubles, como las vitaminas A, D y E, ubiquinonas,
alcoholes derivados del metilesterol y del triterpeno, fitosteroles y escualeno. Este úl-
timo está cobrando importancia recientemente por su capacidad anticancerígena, prin-
cipalmente a nivel de la piel, donde se acumula preferentemente (Owen et al., 2004).
Asimismo, algunos aceites, como el de oliva virgen, son vehículos de compuestos fe-
nólicos con elevado poder antioxidante.

Se ha propuesto que los antioxidantes alimentarios protegen frente al envejecimiento
y los procesos asociados a éste, incluidas las enfermedades cardiovasculares y el cán-
cer. Su papel en la protección de los ácidos grasos cobró importancia cuando se reco-
noció que las LDL oxidadas podían intervenir en el proceso aterosclerótico (Jurgens
et al., 1987).

Metabolismo de los ácidos grasos esenciales
y formación de AGPI

A partir del palmítico (16:0) y esteárico (18:0) se obtienen mediante la ∆9-desaturasa
los AGMI más abundantes del organismo, el ácido palmitoleico (16:1 n-7) y el oleico
(18:1 n-9), respectivamente, que, junto con los ácidos grasos esenciales, LA y LNA,
son los precursores de las especies moleculares más insaturadas de cada familia. La
estructura de algunos ácidos grasos está representada en la figura 2.

La síntesis de AGPI se lleva a cabo en órganos o tejidos especializados, principalmen-
te en hígado, aunque también en el intestino, cerebro y en la retina, y puede estar limi-
tada en algunas etapas del desarrollo o en algunas patologías. Principalmente se sinte-
tizan AA y DHA, que son fundamentales para una gran variedad de funciones
fisiológicas (McCowen y Bistrian, 2005). Además, las dos familias de AGPI no son
interconvertibles entre sí en nuestro organismo. La figura 3 esquematiza la formación
de AGPI.

La síntesis de AGPI de cadena larga consiste en reacciones sucesivas de elongación y
desaturación alternativas catalizadas por la enzima ácido graso elongasa y las ∆6- y
∆5-desaturasas; parece ser que la ∆6-desaturasa condiciona el paso limitante de la ruta
biosintética. El mecanismo final por el que se llega a la síntesis de DHA aún no está
del todo claro, aunque todo apunta a que la síntesis tiene lugar mediante una elonga-
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ción y una ∆6-desaturación, seguidas por una retroconversión a través de una β-oxida-
ción peroxisomal (figura 3) (Wallis et al., 2002; Qiu, 2003).

Estos AGPI de cadena larga constituyen el 21-26% de los ácidos grasos en las mem-
branas celulares, pero la proporción de ácidos grasos de 20 ó 22 átomos de carbono
varía en los diferentes tejidos. Mientras que el AA está ampliamente distribuido en la
mayoría de los tejidos, el DHA es más específico en su distribución y se encuentra
principalmente en los tejidos neuronales como el cerebro y la retina, así como en al-
gunos tejidos ajenos al sistema nervioso central (Lauritzen et al., 2001). En condicio-
nes fisiológicas, el contenido de AA y DHA en los tejidos se mantiene mediante una
regulación feedback de la ruta biosintética. Se ha comprobado que la actividad ácido
graso desaturasa y la síntesis de AGPI de cadena larga están bajo el control de la grasa
de la dieta y otros factores endógenos, tales como la insulina, la hormona del creci-
miento, estímulos inflamatorios y proliferadores peroxisómicos (Nakamura y Nara,
2003).
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Figura 3 Esquema de la biosíntesis de ácidos grasos poliinsaturados
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V.4. Efectos saludables de los lípidos
de la dieta

Los ácidos grasos esenciales, así como sus derivados poliinsaturados de cadena larga
n-6 y n-3, son fundamentales durante la gestación, la lactancia y la infancia, ya que se
necesitan para el crecimiento y desarrollo de todos los tejidos, especialmente del siste-
ma nervioso. Su presencia en órganos especializados como el cerebro y la retina es
muy elevada, por lo que es necesario aportar cantidades adecuadas de ácidos grasos
esenciales y de AGPI para asegurar un adecuado crecimiento y desarrollo del niño,
tanto a la madre durante la gestación y la lactancia como al lactante.

Por otro lado, existen distintas situaciones patológicas en el individuo que también
pueden modularse mediante el consumo de determinados ácidos grasos. Por ejemplo,
los procesos inflamatorios y de reparación tisular pueden ser perjudiciales cuando se
hacen crónicos. Numerosas patologías, tales como la aterosclerosis, las hepatitis, las
enfermedades inflamatorias del intestino, la cirrosis hepática, la fibrosis pulmonar, la
psoriasis, la artritis reumatoide y otras muchas enfermedades de naturaleza autoinmu-
ne, representan alteraciones inflamatorias crónicas en las que se producen mediadores
químicos de inflamación, llamados genéricamente eicosanoides, a partir de algunos
AGPI de las membranas celulares. La mayor actividad proinflamatoria de los eicosa-
noides derivados del AA (n-6), frente a los derivados del EPA (n-3), explica la acción
antiinflamatoria de los AGPI n-3. Asimismo, se ha demostrado que la alimentación
rica en ácido oleico disminuye la intensidad de los procesos inflamatorios en varias
patologías.

Las enfermedades cardiovasculares representan el mayor problema de salud en nues-
tro medio. Junto al cáncer y las complicaciones de la diabetes mellitus, son responsa-
bles de aproximadamente el 75% de la mortalidad total en los países desarrollados.
Varios estudios epidemiológicos han puesto de manifiesto que los factores dietéticos,
y particularmente el tipo de grasa ingerido, son responsables de la diferente tasa de
mortalidad cardiovascular observada en distintos países.

La Asociación Internacional para el Estudio de los Ácidos Grasos y de los Lípidos
(ISSFAL) ha recomendado que la ingesta diaria de EPA y DHA debe ser de 650 mg/d,
con un mínimo de 100 mg/d. Asimismo, la OMS ha recomendado una ingesta mínima
de AGPI n-3 de cadena larga de 150 mg/d (OMS, 2003). Estas cifras sólo se alcanzan
en sujetos que comen pescado y otros alimentos marinos de forma habitual. El consu-
mo de 30-60 g/día de pescado azul permite cubrir los requerimientos nutricionales;
sin embargo, muchos sectores de la población no comen suficiente pescado, por lo
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que cubrir la ingesta recomendada se hace a menudo muy difícil. Ésta es una de las ra-
zones fundamentales que explican la aparición durante los últimos años de varios pro-
ductos enriquecidos con ácidos grasos n-3, que tratan de contribuir a satisfacer los re-
querimientos nutricionales de estos lípidos.

V.5. Efectos de los lípidos de la dieta
en situaciones fisiológicas

Gestación, lactancia e infancia

Requerimientos nutricionales

Los requerimientos nutricionales durante el embarazo están determinados por las ne-
cesidades tanto de la madre como del feto. Existen evidencias científicas donde se
manifiesta que una adecuada nutrición de las madres se asocia con un buen estado de
salud durante el embarazo, con un menor porcentaje de complicaciones gestacionales
y con el desarrollo y el crecimiento fetal. El DHA es el principal componente graso
de la materia gris del cerebro y del tejido retiniano, tanto en humanos como en dife-
rentes mamíferos. Por lo tanto, la importancia de un adecuado aporte de ácidos grasos
durante las primeras etapas de vida se debe a su implicación en la correcta formación
del feto, y a sus consecuencias a largo plazo tanto en el comportamiento y el desarro-
llo cognitivo en la etapa adulta como en el riesgo de padecer distintas enfermedades
futuras.

La dieta constituye la principal fuente de ácidos grasos esenciales para la mujer ges-
tante, y debe contener cantidades suficientes de AGPI para cubrir sus propias necesi-
dades y las del feto. Si el aporte dietético no es suficiente, los depósitos corporales de
la madre se emplearán para intentar garantizar los niveles adecuados para el efecto;
por lo tanto, hay que enfatizar la importancia del aporte lipídico especialmente duran-
te los periodos de gestación, lactancia y, posteriormente, durante la infancia del indi-
viduo (Hornstra, 2000).

El sistema nervioso es el segundo sistema con mayor concentración de lípidos del
organismo, particularmente rico en DHA y AA, que se encuentran formando parte
de fosfolípidos y colesterol estructurales de las membranas. El metabolismo de es-
tos AGPI, principalmente DHA, está muy regulado y se ha comprobado que este
ácido graso es esencial para el correcto desarrollo de las funciones cognitivas y de
la visión.
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Los AGPI de cadena larga están implicados de manera significativa en el correcto de-
sarrollo neurológico y mental, en la atención frente a estímulos sensoriales, en la fun-
ción visual y, por otro lado, en el correcto desarrollo del sistema inmunológico. Se
sabe que el déficit de ácidos grasos esenciales n-6 y n-3 durante el periodo gestacional
induce daños irreversibles en la función cerebral, y que la suplementación tras este pe-
riodo no induce la recuperación de la habilidad de aprendizaje en modelos con ratas
(Takeuchi et al., 2002). También puede provocar un incremento de la mortalidad peri-
natal, alteraciones del crecimiento, cambios en el comportamiento y en el aprendizaje
y disminución de la agudeza visual, además de otras alteraciones fisiológicas. Se ha
observado que la malnutrición permite una funcionalidad cerebral estable; sin embar-
go, ante ciertas situaciones estresantes, los individuos resultan más susceptibles a pre-
sentar trastornos neuroafectivos. En ciertos déficits perixosómicos, tales como el sín-
drome de Zellweger, existen concentraciones reducidas de DHA en cerebro y retina,
apareciendo en estos niños ceguera y atonía generalizada; algunos de estos síntomas
revierten tras la suplementación con DHA (Martínez, 2001).

El estado de ácidos grasos esenciales y de AGPI de cadena larga del feto está determi-
nado en gran medida por el perfil lipídico de la madre (Elias e Innis, 2001; Rump et
al., 2001), que a su vez depende de la ingesta de ácidos grasos a través de la dieta.
Existe una moderada variabilidad en el consumo de LA, LNA y AA; sin embargo, los
valores de DHA son más altos en aquellos países con un mayor consumo de pescado
(Minda et al., 2002).

Parece ser que el equilibrio n-6/n-3 en la dieta normal de una embarazada está nota-
blemente desplazado hacia la ingesta excesiva de n-6. Debido a la competitividad me-
tabólica entre ambas familias de AGPI, un cociente muy alto puede comprometer la
biodisponibilidad fetal de los ácidos grasos elongados n-3, interfiriendo en el desarro-
llo fetal. Por este motivo, es necesario asegurar la ingesta de alimentos con un elevado
contenido de AGPI n-3, como el pescado azul, durante el periodo gestacional (Pertea-
gudo et al., 1995).

Para garantizar los requerimientos de la madre y del hijo se recomienda una ingesta
diaria de 13 g de AGPI de cadena larga de la serie n-6, mientras que la ingesta de
AGPI de cadena larga de la serie n-3 debe ser de 1,4 g durante el embarazo y 1,3 g du-
rante el periodo de lactancia; dado que el organismo puede sintetizar AGS, no se han
establecido ingestas recomendadas (RDA) para este último tipo de ácidos grasos, pero
sí se recomienda una ingesta del 5-10% de la energía para la ingesta de AGPI de la se-
rie n-6 y de 0,6-1,2% de la energía para los AGPI de la serie n-3, pudiendo provenir el
10% de éstos AGPI de cadena larga (Institute of Medicine, 2002).
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Transporte de AGPI de cadena larga a través de la placenta

El embarazo está asociado con una movilización de DHA desde los depósitos mater-
nos, que se recuperan lentamente tras el parto (Hornstra et al., 1995). La placenta ac-
túa como una barrera que deja pasar de forma selectiva los distintos nutrientes ajus-
tándose perfectamente a las necesidades del nuevo feto (Haggarty et al., 2002),
aunque siempre trabajando con la mezcla de ácidos grasos disponibles en la circu-
lación materna, lo que indica la importancia de la composición de la dieta de la madre.
El hecho de que durante la gestación las concentraciones plasmáticas de TG aumenten
de manera superior a la de otras fracciones lipídicas sugiere que los TG son la mayor
fuente de ácidos grasos esterificados para la placenta, aunque sólo los no esterificados
pueden unirse a las proteínas transportadoras y atravesarla (Herrera, 2002).

Varios mecanismos facilitan el transporte unidireccional de AGPI desde la madre ha-
cia el feto, como por ejemplo, proteínas transportadoras de ácidos grasos (FABP) que
se localizan únicamente en la cara materna de la placenta (Campbell y Dutta-Roy,
1995). Por otro lado, existen unos sitios específicos de unión a las lipoproteínas y una
lipoproteín lipasa en la cara materna de la placenta que no está presente en el lado fe-
tal (Waterman et al., 2000). Además, una leptina placentaria se libera a la circulación
materna durante el embarazo para estimular la liberación de ácidos grasos libres me-
diante lipólisis (Gómez et al., 1999).

El orden prioritario de captación de los ácidos grasos por la placenta es el siguiente:
AA>DHA>LNA>LA. El AA se queda retenido en este tejido, cuyos requerimientos
son muy elevados debido a la elevada tasa de síntesis de prostaciclinas (PC), prosta-
glandinas (PG), tromboxanos (TX) y leucotrienos (LT). Por lo tanto, el orden de trans-
ferencia prioritario final de ácidos grasos hacia el feto a través de la placenta es:
DHA>LNA>LA>AA (Haggarty et al., 1997).

Relaciones entre los ácidos grasos del plasma materno

y de los recién nacidos

Se ha comprobado una elevación de los lípidos totales, y particularmente AA y DHA,
en el plasma de la mujer gestante, incluso cuando no se había producido ningún cam-
bio en sus hábitos nutricionales, de lo que se deduce que el incremento de lípidos en la
gestación temprana no sólo se debe a la ingesta dietética, sino también a la moviliza-
ción de los depósitos corporales de la madre para garantizar los requerimientos duran-
te el desarrollo del feto (Otto et al., 2001). Por otro lado, el contenido de DHA en mu-
jeres multigrávidas es menor que en primigrávidas y, además, los niveles de estos
ácidos grasos en los fosfolípidos de la arteria umbilical son también menores en neo-
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natos procedentes de partos múltiples, lo que sugiere un agotamiento de los depósitos
maternos de DHA durante la gestación (Hornstra, 2000).

Es interesante conocer cómo se afectan los niveles de ácidos grasos en las madres y en
los lactantes tras la suplementación dietética durante la gestación. Los niveles de
AGPI de cadena larga en la mujer gestante están directamente influenciados por su in-
gesta y, por lo tanto, la intervención nutricional, con dosis adecuadas, durante este pe-
riodo puede influenciar el estatus neonatal de ácidos grasos del niño (Malcolm et al.,
2003). De ahí que la alimentación de las madres durante la gestación y la lactancia, así
como las fórmulas lácteas artificiales, deben contener cantidades adecuadas de DHA
y AA (Dutta-Roy, 2000).

Por otro lado, la suplementación con LNA y LA como precursores de AGPI de cadena
larga no provoca un incremento de los niveles plasmáticos de DHA ni AA, lo que in-
dica la importancia del aporte de estos ácidos grasos directamente a través de la dieta
materna (De Groot et al., 2004).

Incorporación y metabolismo de los ácidos grasos esenciales

en tejidos neurológicos

En los humanos, la explosión en el crecimiento del cerebro sucede desde aproximada-
mente el tercer trimestre de gestación hasta los 18 meses tras el nacimiento, alcanzan-
do su pico en el momento del nacimiento; la neurogénesis tiene lugar entre las 14 y 25
semanas de gestación (Clandinin et al., 1999). Durante el crecimiento cerebral, el
contenido en DHA aumenta de manera notable, a una velocidad media estimada de 35
mg por semana desde el último trimestre de gestación hasta el final del primer año de
vida (Cunnane et al., 2000). La acumulación selectiva de DHA en el cerebro tiene lu-
gar mediante la combinación de diversos procesos. Es razonable pensar que, debido a
las altas demandas de DHA en el sistema nervioso central, debe existir algún mecanis-
mo altamente específico por el cual este ácido graso sea transportado a través de la ba-
rrera hematoencefálica.

Una vez dentro, parece ser que el metabolismo de los AGPI está regulado en una mis-
ma dirección para satisfacer la alta demanda de DHA durante la sinaptogénesis. Hasta
llegar a las neuronas, el DHA ha de ser transportado a través del fluido intersticial y el
citosol de las células endoteliales y astrocitos, probablemente gracias a la unión espe-
cífica del DHA a proteínas transportadoras de gran afinidad (Xu et al., 1996).

Por otro lado, el DHA también presenta una concentración específica en el interior de
la retina y su captación comienza aproximadamente al inicio del último trimestre del
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embarazo (Menard et al., 1998). Una vez que se ha completado el desarrollo retinia-
no, la retina mantiene de manera eficaz los niveles alcanzados de este ácido graso
(Rodríguez de Turco et al., 1999).

Efecto de los AGPI de cadena larga sobre el desarrollo neurológico

fetal y neonatal

La función y la integridad neural pueden resultar alteradas de manera permanente por
déficits de DHA y AA durante el desarrollo fetal y neonatal debido a sus requerimien-
tos para el crecimiento del cerebro y para el desarrollo funcional de los niños. La lac-
tancia materna proporciona al niño cantidades adecuadas de estos ácidos grasos, aun-
que los niveles de DHA en la leche materna varían considerablemente dependiendo de
la dieta de la madre. Por tanto, es aconsejable una ingesta adecuada de DHA tanto du-
rante la gestación como tras el parto.

El DHA incrementa el crecimiento de las neuritas inducido por el factor de crecimien-
to nervioso, que es suprimido por el AA. Parte de esta acción exclusiva del DHA en el
sistema nervioso parece deberse a la estimulación de la síntesis de fosfolípidos nece-
sarios para la elongación de las membranas de las neuritas; sin embargo, los niveles de
AA y DHA no afectan la diferenciación de estas células (Ikemoto et al., 1997). La res-
tricción dietética de ácidos grasos n-3 durante la gestación y la lactancia disminuye la
proporción de DHA sólo en los conos, mientras que los cuerpos neuronales permane-
cen inalterados. Esto indica que, en situaciones de baja disponibilidad, el cuerpo neu-
ronal tiene preferencia frente a los conos a la hora de captar este ácido graso (Auestad
e Innis, 2000).

Se han propuesto distintos mecanismos neuroprotectores para el DHA, aunque toda-
vía no están del todo claros. El DHA incrementa la resistencia de las crías frente a la
degeneración inducida por el N-metil-D,L-aspartato en las neuronas colinérgicas. Pa-
rece ser que el DHA podría interferir en la sensibilidad de los receptores frente a este
tóxico, en los fenómenos apoptóticos, podría favorecer el crecimiento de las neuritas
y, por otro lado, protegerlas frente a los radicales libres, disminuyendo la peroxida-
ción lipídica en el cerebro fetal (Högyes et al., 2003).

Por el contrario, algunos estudios han observado que altos niveles de DHA en la dieta
afectan de manera negativa el desarrollo del sistema auditivo de las ratas, posiblemen-
te debido a un efecto negativo sobre el proceso de mielinogénesis de este sistema
(Haubner et al., 2002). Todo esto plantea la necesidad de estudiar las cantidades segu-
ras y eficaces de AGPI de cadena larga para su utilización durante los periodos de ges-
tación y lactancia.
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El desarrollo mental en humanos tiene lugar principalmente en el último trimestre de
gestación y en los primeros 12 meses de vida, y de manera lenta hasta los 30 años de
edad. Numerosos estudios han indicado que el desarrollo mental y la agudeza visual
de los niños están positivamente correlacionados con la lactancia materna. Estos niños
presentan altos niveles de DHA en el tejido cerebral y una habilidad mental potencia-
da en estadios posteriores de la vida, comparados con aquellos niños alimentados con
fórmulas artificiales que no contenían DHA (Gil et al., 2003).

Para el estudio del desarrollo mental o cognitivo se han empleado diferentes formas
de evaluación que han determinado que el aprendizaje y las habilidades de comporta-
miento están relacionadas con el estatus cerebral de DHA, y por lo tanto con su apor-
te a través de la dieta, ya sea en la etapa in utero como posteriormente durante la ali-
mentación postnatal. La lactancia materna o mediante fórmulas enriquecidas
proporciona una ingesta adecuada de ácidos grasos y puede mejorar el desarrollo
mental en los estados tempranos (Gil et al., 2003). Sin embargo, Ghys et al. (2002)
encontraron unos resultados algo diferentes en niños con cuatro años de edad. Estos
autores llegaron a la conclusión de que en un primer momento los AGPI de cadena
larga son especialmente importantes para el desarrollo cognitivo del niño, pero que en
edades más avanzadas pierden importancia a favor de otros factores del entorno social
del niño, como son el peso al nacer, la duración de la lactancia, los hábitos de consu-
mo de tabaco de la madre durante el embarazo, el coeficiente intelectual de la madre y
la educación recibida. Cabe destacar que el equilibrio entre los AGPI de cadena larga
n-3 y n-6 también es necesario para el correcto desarrollo del lenguaje.

Las proporciones de AA y DHA en el plasma son más bajas en niños que presentaban
un trastorno de déficit de atención e hiperactividad, en los que, curiosamente, predo-
mina un mayor número de síntomas característicos de la deficiencia de ácidos grasos
esenciales. Las causas de estas alteraciones podrían estar relacionadas con múltiples
factores fisiológicos o ambientales, como, por ejemplo, una síntesis deficitaria de
AGPI de cadena larga a partir de sus precursores esenciales o una alteración de su me-
tabolismo, ya que la exposición al DHA preformado facilita la maduración del cere-
bro y podría estimular la biosíntesis de algunas enzimas (Chen et al., 2004).

Es posible que los cambios cognitivos que se inducen con las dietas deficitarias en n-3
se deban a cambios en los neurotransmisores o en las uniones sinápticas. La acumula-
ción de DHA en el cerebro puede tener algún efecto sobre las actividades enzimáticas
implicadas en la síntesis de neurotransmisores (Takeuchi et al., 2002), mientras que
los sistemas dopaminérgicos, específicamente implicados en la regulación de los pro-
cesos de comportamiento tales como la actividad motora, emocional y la orientación
espacial, están alterados cuado existe un déficit de ácidos grasos n-3 (Wainwright,
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2002). Por tanto, una vez más, la biosíntesis de neurotransmisores en el cerebro neo-
natal se afecta de manera directa por la nutrición materna, tanto por vía placentaria en
el periodo prenatal como a través de la lactancia en la etapa postnatal.

Efecto de los AGPI de cadena larga sobre la función visual

La disparidad en la maduración neuronal entre niños alimentados con leche materna o
con fórmulas artificiales ha sido estudiada en niños normales sanos nacidos a término.
Los estudios muestran la eficacia de la suplementación con AGPI de cadena larga n-3
durante el desarrollo del sistema visual, sus niveles en los eritrocitos se correlacionan
de manera positiva con la agudeza visual mostrada en algunos trabajos de investiga-
ción. En lo que respecta a la agudeza visual medida como potenciales evocados, el
DHA parece ser un nutriente esencial para la maduración neural óptima de los niños,
ya que su suplementación lleva a una mejora en los potenciales evocados de estos ni-
ños (Larqué et al., 2002). Por otro lado, la suplementación con DHA mejora la capaci-
dad y la agudeza visual en niños pretérmino en comparación con los no suplementa-
dos, llegando a alcanzar niveles similares a los niños alimentados con leche materna.
Sin embargo, ningún estudio demuestra que los AGPI de cadena larga n-3 afecten la
memoria de reconocimiento, aunque su déficit sí tiene efectos sobre la atención, que
podrían ser interpretados como un enlentecimiento en el proceso de información, una
alta reactividad o la dificultad para desatender a un estímulo adecuadamente (Gil-
Campos y Gil, 2004).

En este caso, la suplementación con LNA sí mejora el desarrollo de la agudeza visual
en niños pretérmino en relación con aquellos que reciben bajas cantidades, aunque la
mejoría resulta mucho más rápida cuando la dieta se suplementa directamente con
DHA, alcanzándose un desarrollo similar al de los que reciben lactancia materna
(Decsi y Koletzko, 2005). No se han encontrado relaciones directas con los niveles de
LNA, pero parece que sí hay una correlación significativa entre las concentraciones
altas de AA y una peor agudeza visual (Gil-Campos y Gil, 2004). Sin embargo, no
está claro qué diferencias en la agudeza y otras habilidades visuales puedan persistir a
lo largo del tiempo, cómo una experiencia visual temprana puede ser crítica para pos-
teriores funciones o si su restricción puede provocar consecuencias negativas en el fu-
turo. Tampoco se conoce qué proporción de pérdida puede ser inducida por un estado
nutricional subóptimo de ácidos grasos n-3 (Neuringer, 2000). Lo que sí parece claro
es que el contenido en DHA es importante para alcanzar la máxima actividad fotoquí-
mica de la rodopsina, que aumenta la susceptiblilidad a la luz y al inicio de la señal
nerviosa; además, su disponibilidad parece que puede influir en el desarrollo de los
conos de la fóvea, que normalmente presentan una maduración más tardía (SanGio-
vanni y Chew, 2005).
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Efecto de los AGPI de cadena larga sobre el desarrollo

del sistema inmune

Las membranas de los linfocitos también están expuestas a la modificación de su per-
fil lipídico según el aporte de la dieta. Tanto los AGPI n-6 como los n-3 están involu-
crados en la regulación de la respuesta inflamatoria, mediante la modulación de la
producción de mediadores inmunológicos. Algunos estudios in vitro e in vivo indican
que la proliferación de los linfocitos se ve reducida en respuesta a niveles relativamen-
te altos de AGPI n-3 (Calder et al., 2002). Además, la suplementación con extracto de
pescado afecta a la expresión de antígenos en la superficie de estas células (Lombardi
et al., 2001)

Por otro lado, muchos de los cambios que ejercen los AGPI n-3 en el sistema inmune
están mediados por cambios en la producción de eicosanoides, ya que las citokinas
formadas son menos activas que las sintetizadas a partir de n-6. Además, existen dife-
rentes estudios que muestran cómo los AGPI n-3 de cadena larga pueden inhibir direc-
tamente la síntesis de citokinas pro-inflamatorias tales como interleukina-1 (IL-1) y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), de forma independiente a la regulación por
eicosanoides (Yaqoob et al., 2003)

Los datos experimentales y epidemiológicos apuntan hacia un nexo de unión entre los
cambios dietéticos y las enfermedades alérgicas y, dado que las respuestas inmunes
alérgicas comienzan inmediatamente después del nacimiento, se especula que la su-
plementación con n-3 durante la gestación puede ser una intervención no invasiva
(Prescott y Calder, 2004). La suplementación con estos ácidos grasos, además de au-
mentar sus niveles en las membranas celulares e inhibir la síntesis de eicosanoides in-
flamatorios derivados de los AGPI n-6 que promueven la inflamación alérgica y la res-
puesta con IgE (Wong, 2005), estimula una respuesta atenuada frente a alérgenos
(Dunstan et al., 2003). Estos estudios confirman que la suplementación materna con
AGPI n-3 modifica el balance entre n-3 y n-6 en el feto y modula la función inmune
neonatal.

La leche humana contiene componentes con potencial inmunomodulador, tales como
citokinas, factores de crecimiento y leucocitos, cuya función precisa no se conoce con
exactitud. Es posible que confieran ayuda inmunológica a los recién nacidos en un
momento de su vida en el que su sistema inmune no está totalmente desarrollado. La
suplementación con AA y DHA en las fórmulas lácteas artificiales asemejó el perfil
de las poblaciones de linfocitos a la de los niños prematuros alimentados con la leche
materna, lo que indica que pueden ser útiles para influenciar la inmunocompetencia
equivalente (Field et al., 2000). Sin embargo, la ingesta elevada de ácidos grasos pro-
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cedentes del pescado no modifica la concentración de citokinas en la leche humana,
aunque sí incrementa los niveles de DHA en los fosfolípidos plasmáticos de la madre
(Hawkes et al., 2002).

Periodo adulto

Ingesta y requerimientos de AGMI y AGPI

Los consumidores se ven con frecuencia atraídos por los alimentos cuyas texturas y
sabores derivan de las grasas. Aunque existen diferencias según las regiones, la tem-
porada y los hábitos alimentarios, normalmente los consumidores aumentan la pro-
porción de grasas de su alimentación a medida que aumentan sus ingresos. El aumen-
to de la cantidad y el cambio de la calidad de las grasas y aceites presentan
importantes consecuencias en la nutrición. El consumo de grasa depende en gran me-
dida de los ingresos percibidos; en los países en desarrollo el consumo de estos nu-
trientes es más bajo en comparación con los países desarrollados, y dentro de estos úl-
timos existen varias diferencias entre las áreas rurales y urbanas. En los países
desarrollados las grasas visibles proporcionan más de 70 gramos por persona y por día
y las políticas destinadas a mejorar la calidad de las grasas y aceites pueden ser efica-
ces con la colaboración de las industrias alimentarias. Por otro lado, existe una nueva
tendencia a disminuir el consumo de las grasas visibles de origen animal ricas en AGS
y a aumentar la ingesta de AGMI y AGPI, para mejorar los modelos de consumo ac-
tuales.

Una ingesta elevada de LA junto con una proporción n-6/n-3 también elevada provoca
la disminución de la síntesis de AGPI n-3, debido a la competencia enzimática duran-
te el proceso. Este exceso de ácidos grasos n-6 estimula la formación de AA, precur-
sor de PG y otros eicosanoides implicados en los procesos inflamatorios, lo que au-
menta el riesgo de sufrir artritis y otras enfermedades crónicas inflamatorias
(Horrocks y Yeo, 1999), así como distintos tipos de cáncer frecuentes en las socieda-
des occidentales, enfermedades trombóticas, apoplejía e hiperreactividad alérgica
(Okuyama, 1997); no obstante, el AA es necesario para el organismo.

Se estima que la cantidad total de estos AGPI n-3 en las sociedades occidentales es al-
rededor de los 600 mg/d, contando con el aporte dietético y la producción endógena
(Lauritzen et al., 2001). Concretamente en España, un estudio realizado en 1989 des-
cribió la composición de la dieta como rica en vegetales (393 g/día), frutas (283
g/día), leche y derivados (383 g/día) y pescado (72 g/día) (Moreiras-Varela, 1989). La
grasa ingerida: 36 g de AGS, 61 g de AGMI y 21 g de AGPI, contribuía a un consumo
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total de energía del 11, 19 y 7%, respectivamente. Sin embargo, otro estudio del año
2003, llevado a cabo en la provincia de León, estableció que la ingesta total de AGS,
AGMI y AGPI, respectivamente, era del 13,3, 15,51 y 6,22% en hombres, y del 12,20,
15,58 y 7,10% en mujeres, lo que representaba el 39,21 y 38,96% del total de la ener-
gía en hombres y mujeres, respectivamente (Capita y Alonso-Calleja, 2003). Dicha
composición de la grasa ingerida se encuentra muy próxima a los objetivos nutricio-
nales propuestos para la población española (Navia-Lombán y Ortega-Anta, 2000).
Por otro lado, la ingesta de ácidos grasos de la serie n-3 se encontraba en 2,46 g/día
para los hombres y 1,68 g/día para las mujeres, siendo el índice n-6/n-3 de 7,14 y
8,33, respectivamente. El pescado azul y, en menor medida, el blanco son las principa-
les fuentes de AGPI n-3. Finalmente, el aceite de oliva representa el 78% del consumo
de los aceites vegetales en mujeres y el 67% en varones, y aporta entre el 31-43% de
AGMI a las mujeres y entre el 32-38% a los hombres.

En general, las recomendaciones nutricionales acerca de las ingestas de grasa a través
de la dieta dadas por los organismos internacionales son las siguientes: la grasa total
debe corresponder a 15-30% de las calorías totales ingeridas, de las cuales menos del
10% deben ser AGS, AGPI entre el 5-10% y el resto debe corresponder a AGMI
(WHO/FAO, 2002). Estas recomendaciones incluyen un consumo diario en adultos de
12 g de LA y 1,1 g de LNA (IOM, 2002). Recientemente, la FDA ha propuesto que
“existen evidencias científicas, limitadas y no concluyentes de que ingerir 23 g de
aceite de oliva diariamente puede reducir el riesgo de padecer enfermedades corona-
rias debido a las grasas monoinsaturadas presentes en este aceite”, por lo que el uso de
estos aceites debe ser impulsado siempre sustituyendo a otros tipos de grasas, y siem-
pre que no suponga un mayor consumo calórico (FDA, 2004).

V.6. Efectos de los lípidos de la dieta
en situaciones patológicas

Procesos inflamatorios

La inflamación es un proceso muy complejo, iniciado por microorganismos, toxinas,
alérgenos, etc., que penetran en el organismo ocasionando muerte celular y necrosis
de los tejidos adyacentes, con el fin de eliminarlos y posteriormente reconstruirlos. El
agente causante inicia una respuesta inmunológica, mediante la activación de las célu-
las del sistema inmune, que se acumulan en el tejido afectado para eliminar al patóge-
no. Por otro lado, se desencadenan mecanismos de reparación tisular que aminoran las
consecuencias titulares que se hubieran ocasionado (figura 4).
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La primera reacción del organismo ante la presencia de un agente extraño es la acu-
mulación de leucocitos en el lugar de la lesión, principalmente neutrófilos, que liberan
radicales libres y enzimas lisosómicas para eliminar el patógeno y evitar su disemina-
ción. Esta primera reacción local se denomina inflamación aguda, y es una respuesta
inespecífica y relativamente breve (entre minutos y pocos días), similar para cualquier
agente lesivo y orientada a su destrucción.

Si no se elimina totalmente la causa de la lesión, la inflamación aguda desemboca en
una respuesta tisular sostenida que se denomina inflamación crónica. En ésta se pue-
den observar signos de inflamación activa, de destrucción tisular y de curación. Los
macrófagos que acuden al tejido fagocitan al agente lesivo y presentan antígenos pro-
pios de éste en su superficie, activando así la producción de anticuerpos específicos
frente a ese patógeno.
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Figura 4 Acontecimientos moleculares durante el inicio de la inflamación



La respuesta inflamatoria es fundamentalmente una respuesta de carácter protector.
Sin embargo, el problema aparece cuando estos procesos se cronifican, convirtiéndose
en perjudiciales, y constituyendo el mecanismo patogénico de reacciones de hipersen-
sibilidad secundarias al efecto de fármacos, sustancias tóxicas y picaduras de insectos,
y también de algunas de las enfermedades crónicas más frecuentes en la actualidad,
como la artritis reumatoide, la aterosclerosis, la fibrosis pulmonar y la cirrosis hepáti-
ca, entre otras (Gil, 2004a). El objetivo de los fármacos antiinflamatorios es el de con-
trolar los efectos adversos de la inflamación, potenciando al mismo tiempo sus efectos
saludables.

En las últimas décadas se ha observado que la modificación del perfil lipídico de la
dieta puede modular de forma beneficiosa los procesos inflamatorios y así disminuir
la necesidad del uso de unos fármacos antiinflamatorios que provocan grandes efectos
adversos. Se ha observado que una elevada ingesta de aceite de pescado y de aceite de
oliva favorece una respuesta adecuada ante un determinado patógeno y aminora los
efectos perjudiciales ocasionados por la cronificación de estos procesos (De la Puerta
Vázquez et al., 2004).

El consumo de ácidos grasos de la serie n-6 en las poblaciones occidentales es del or-
den de 20 a 25 veces mayor que el consumo de los de la serie n-3, debido a la abun-
dancia de LA en los aceites más consumidos y a la escasa presencia de LNA en la die-
ta. Por otra parte, la ingesta de AA y EPA, presentes en la carne y en el pescado,
respectivamente, suele ser muy baja en comparación con la ingesta de LA. Tan sólo en
las poblaciones mediterráneas, el consumo de ácido oleico, procedente del aceite de
oliva, y el de ácidos grasos de la serie n-3, debido a la ingesta relativamente elevada de
pescado, es superior al del resto de los países occidentales (Serra Majen, 2004).

El LA y el LNA son metabolizados hasta AA y EPA en el intestino, hígado y cerebro
del ser humano, pero, dada la abundancia relativa en la dieta de LA, el compuesto ma-
yoritario que se incorpora a los fosfolípidos de las membranas celulares es el AA. El
EPA puede inhibir el metabolismo del AA de forma competitiva y suprimir o limitar la
producción de los eicosanoides más proinflamatorios (Miles et al., 2004). Como ya he-
mos comentado, los eicosanoides sintetizados a partir del EPA tienen menos actividad
proinflamatoria que los sintetizados a partir del AA. Además, la enzima COX es poco
eficiente cuando utiliza el EPA como sustrato. Así, si se aumenta la ingesta de ácidos
grasos n-3, se puede desviar el equilibrio de los eicosanoides hacia la formación de
compuestos con menor actividad inflamatoria (Yaqoob, 2003). Por otra parte, el uso de
dietas ricas en ácido oleico puede inhibir la formación del proinflamatorio LTB4, ya que
pequeñas cantidades de su derivado eicosatrienoico, de la serie n-9, inhiben la LTA4-
hidrolasa (Jakschik et al., 1983), enzima capaz de convertir el LTA4 en LTB4 (figura 5).
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Se ha descrito una relación inversa y exponencial entre el contenido de EPA en las
membranas de las células mononucleares y su capacidad para la formación de algunas
citokinas proinflamatorias: IL-1β y TNF-α; la síntesis de estas citokinas alcanza un mí-
nimo cuando la cantidad de EPA en las membranas supone un 1% del total de los áci-
dos grasos (Caughey et al., 1996). Se desconocen los mecanismos responsables de es-
tas acciones, pero parece ser que la inhibición de la síntesis de TNF-α inducida por el
EPA se realiza a través de la modulación del factor nuclear NFκB (Zhao et al., 2004).

Sin embargo, las investigaciones acerca del efecto de los ácidos grasos de la serie n-3
sobre el sistema inmune todavía son contradictorias, debido a la dificultad a la hora de
diseñar estudios adecuados (Yaqoob, 2003). El efecto puede variar dependiendo de las
dosis utilizadas, de la duración de la suplementación, además del tipo de ácido graso
que se utilice. Así, la suplementación con 4,9 g/d de DHA durante 4 semanas previene
la activación de algunos marcadores de linfocitos T en humanos sanos, mientras que
este efecto no se observa cuando los individuos fueron suplementados con EPA (Kew
et al., 2004). Por otro lado, dependiendo de la dosis, el aceite de pescado es capaz de
inhibir la formación de IL-6 en las células mononucleares (Wallace et al., 2003). Al
igual que ocurre con las dietas ricas en n-3, la producción de PGE2 y de LTB4 por ma-
crófagos y leucocitos polimorfonucleares en modelos de experimentación animal y en
sujetos humanos disminuye cuando son alimentados con dietas ricas en ácido oleico,
al contrario de lo que ocurre cuando las dietas son ricas en LA.
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Figura 5 Eicosanoides formados a partir de los ácidos grasos
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Los principales estudios que han evaluado el efecto de los ácidos grasos sobre la en-
fermedad inflamatoria intestinal (EII) concluyen que tanto los AGMI, particular-
mente el ácido oleico, como los AGPI n-3 de cadena larga tienen propiedades antiin-
flamatorias debido a la modulación de la síntesis de mediadores químicos de la
inflamación, especialmente eicosanoides y citokinas proinflamatorias, y que su admi-
nistración por vía oral resulta útil para el control clínico de toda una serie de enferme-
dades inflamatorias de naturaleza autoinmune como la artritis reumatoide y la EII
(Yaqoob, 2003; Gil, 2002, 2003, 2004a).

Los primeros estudios epidemiológicos que evidenciaron la importancia de la ingesta
dietética en los ácidos grasos n-3 observaron una menor incidencia de EII en los es-
quimales. Posteriormente, diversos trabajos han apoyado el uso de estos ácidos gra-
sos como coadyuvantes terapéuticos en el tratamiento de varias enfermedades infla-
matorias, incluida ésta (Belluzzi, 2004). El efecto parece estar mediado por una
menor producción de LTB4, que se encuentra elevado en la mucosa intestinal infla-
mada, y por la inhibición de la síntesis de algunas citokinas proinflamatorias (Simo-
poulos, 2002). Hay que destacar que los enfermos con EII presentan perfiles plasmá-
ticos anormales de AGPI n-3, lo que también ocurre en los pacientes con colitis
ulcerosa seis meses después de la colectomía, lo que indica una anormalidad prima-
ria en el metabolismo de los AGPI durante estas enfermedades (Esteve et al., 1998).
Nuestro grupo de trabajo ha demostrado que tanto la administración de aceite de oli-
va virgen como de dicho aceite conjuntamente con un suplemento de pescado reduce
las alteraciones histológicas macro y microscópicas en un modelo experimental de
colitis ulcerosa inducido por inyección intrarrectal de trinitrobencensulfónico. Ade-
más, el número de células caliciformes aumenta significativamente cuando en la die-
ta se incluyen los ácidos grasos n-3, respecto a los animales que ingieren una dieta
rica en AGPI n-6 (Nieto et al., 2002; Gil, 2002). Asimismo, se ha recomendado la ad-
ministración por vía oral de EPA purificado en el tratamiento de la colitis ulcerosa en
la infancia (Gil, 2003).

Por otro lado, se ha demostrado que el LA induce la producción de IL-8 en las células
del músculo liso intestinales de pacientes con enfermedad de Crohn (Alzoghaibi et
al., 2004), mientras que la suplementación con aceite de pescado modifica la compo-
sición de las células periféricas de la sangre y provoca una disminución de su síntesis
de PGE2 e IFN-γ (Trebble et al., 2004). Además, los infartos gastrointestinales multi-
focales, que constituyen uno de los primeros pasos en el desarrollo de la enfermedad
de Crohn, sugieren que las plaquetas y el TXA2 pueden desempeñar un papel funda-
mental en dicha enfermedad (Carty et al., 2001). Por todo esto, el tratamiento con
aceites de pescado podría ser recomendable para disminuir la respuesta plaquetaria en
estos pacientes.
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Otra enfermedad de origen inflamatorio ampliamente extendida es la artritis reumatoi-
de. Existen evidencias de una menor prevalencia de esta enfermedad en los países medite-
rráneos, aunque se desconocen las razones exactas de este hecho (Pattison et al., 2004). Se
ha demostrado que la inclusión en la dieta de cantidades elevadas de ácidos grasos n-3
procedentes del aceite de pescado puede disminuir algunos parámetros indicativos de esta
enfermedad, y permitiría reducir el uso de los fármacos antiinflamatorios no esteroídicos
(Oh, 2005). La ingesta de una dieta rica en aceite de pescado en pacientes con artritis reu-
matoide disminuye la producción de IL-1 por los monocitos en un 38% (Kremer, 2000).

Por otra parte, la producción de IL-2 y de su receptor en los linfocitos disminuye
cuando son alimentados con dietas enriquecidas en aceite de oliva, tanto en modelos
experimentales como en sujetos humanos sanos (Kremer et al., 1990). Asimismo, la
producción de IL-6 por fibroblastos humanos cultivados es menor en presencia de áci-
do oleico, y el consumo de aceite de oliva virgen durante un periodo de 2 meses da lu-
gar a un aumento en la formación de la molécula de adhesión MCA-1 por los leucoci-
tos, lo cual sugiere las implicaciones relevantes que tiene el consumo de ácido oleico
en la prevención de la aterosclerosis y de otras enfermedades inflamatorias (Darling-
ton y Stone, 2001). Finalmente, cabe destacar que el efecto beneficioso del aceite de
pescado sobre esta enfermedad se incrementa al combinarlo con aceite de oliva, lo
que constituye una nueva terapia para su tratamiento (Berbert et al., 2005).

Enfermedades cardiovasculares

Dentro de las enfermedades del sistema cardiovascular (ECV), las más importantes
son la aterosclerosis y la hipertensión, dos enfermedades que a su vez están relaciona-
das entre sí. El proceso aterosclerótico ocurre principalmente en tres etapas, siendo di-
fícil determinar dónde acaba una y empieza otra. El inicio del proceso o primera etapa
es la disfunción del endotelio vascular, que consiste en un aumento de la permeabi-
lidad y una migración y adhesión de leucocitos; esto permite la entrada de las lipopro-
teínas y otros componentes plasmáticos en la pared arterial. La siguiente etapa es de
progresión de la placa, en donde hay una deposición de lípidos, formación de células
espumosas y procesos oxidativos, que llevan a la formación de una estría grasa. La
formación de una capa fibrosa se puede considerar como la tercera etapa; en ésta tie-
ne lugar una proliferación de las células del músculo liso hacia la íntima, con secre-
ción de sus productos metabólicos y respuesta inflamatoria. La progresión de la placa
origina la aparición de lesiones avanzadas como calcificación, necrosis y trombosis.
Cada una de las etapas anteriores está regulada por la actuación de moléculas vasoac-
tivas, factores de crecimiento y citokinas, mediadores de la respuesta inmune (Lusis,
2000) (figura 6).

241

Alimentos funcionales



El tipo de grasa de la dieta puede influir, directa o indirectamente, sobre algunos de
estos mediadores de la respuesta inmune que participan en el desarrollo de la ateros-
clerosis (Yaqoob, 2003). Los ácidos grasos de la dieta afectan de manera importante a
la susceptibilidad a la oxidación de las lipoproteínas, lo que también influye sobre la
activación de moléculas de adhesión y otros factores inflamatorios. Por otro lado, se
han publicado varios trabajos que demuestran un efecto directo de los ácidos grasos
sobre la expresión génica de muchos de estos factores, aunque no hay que olvidar que
la presencia de sustancias de carácter antioxidante en los aceites utilizados en algunos
estudios puede enmascarar el verdadero efecto de los ácidos grasos por sí mismos
(Jump, 2004; Sampath y Ntambi, 2004).

La calidad lipídica de la dieta puede afectar al metabolismo lipoproteico, alterando las
concentraciones de estas partículas en sangre y permitiendo un mayor o menor reclu-
tamiento de las mismas en la pared arterial. La sustitución de grasa saturada por otras
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mono o poliinsaturadas en la dieta origina descensos significativos de los niveles de
colesterol plasmático y LDLc, hecho ampliamente aceptado y que concuerda con los
resultados obtenidos por nuestro grupo de investigación en conejos con aterosclerosis
experimental (Ramírez-Tortosa et al., 1998; Aguilera et al., 2002). Sin embargo, exis-
te una gran controversia en cuanto al efecto de los distintos ácidos grasos insaturados.
Por un lado, la influencia de los AGMI de la dieta sobre los lípidos plasmáticos no
está clara. En el pasado, estos ácidos grasos se consideraban neutros; sin embargo, in-
vestigaciones más actuales sugieren que los AGMI pueden tener un efecto favorable
sobre las concentraciones lipídicas en sangre, así como sobre la ECV (Thompsen et
al., 1999), principalmente debido a un incremento de HDLc y a una caída en los nive-
les de colesterol total y LDLc (Grundy, 1997).

La oxidación de las lipoproteínas, en especial la LDL oxidada, puede ayudar al reclu-
tamiento de los monocitos en la pared arterial, induciendo su activación y adhesión.
Es conocido que la resistencia a la oxidación lipídica de las lipoproteínas puede ser
modificada por el perfil de ácidos grasos en la dieta y por su contenido en antioxidan-
tes. Se ha demostrado que el consumo de una dieta rica en aceite de oliva virgen o re-
finado en conejos con aterosclerosis experimental protege a las partículas de LDL
frente a la oxidación (Ramírez-Tortosa et al., 1998). De igual manera, estudios reali-
zados en pacientes hipercolesterolémicos que ingirieron una dieta rica en aceite de
oliva han concluido que las LDL ricas en ácido oleico y pobres en AGPI son más re-
sistentes frente a la oxidación (Baroni et al., 1999).

Por otra parte, el efecto de los AGPI n-6 en la dieta sobre las lipoproteínas también ha
sido y es motivo de discusión científica. Varios trabajos afirman que las dietas ricas en
AGPI n-6 disminuyen las concentraciones de colesterol total, HDLc y LDLc (Bruin et
al., 1993). Concretamente, el descenso en la concentración de HDLc parece estar rela-
cionado con una mayor degradación de la misma a nivel hepático que favorece el
transporte inverso del colesterol (Terpstra et al., 2000).

Finalmente, la acción principal de los AGPI n-3 en humanos es la reducción de la con-
centración de triglicéridos en plasma (Ramírez-Tortosa et al., 1999a y b). Sin embar-
go, los datos de muchos estudios realizados hasta hoy carecen de consistencia, ya que
existen muchas diferencias entre dosis y composición del aceite de pescado utilizado,
entre la edad y el estado de salud de los sujetos del estudio y entre las concentraciones
plasmáticas de lípidos y la duración del estudio.

Muchos estudios sugieren que la sustitución de la grasa saturada de la dieta por AGPI
n-3 provoca una mayor susceptibilidad de la LDL frente a la oxidación. Estudios rea-
lizados en un modelo de aterosclerosis experimental en conejos demuestran que el en-
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riquecimiento de estas lipoproteínas con AGPI n-3 provoca una mayor susceptibilidad
a la oxidación en las mismas, en comparación a los AGPI n-6 y AGMI (Ramírez-
Tortosa et al., 1998). Pero además, se ha observado que las modificaciones oxidativas
de las LDL con alto porcentaje de AGPI n-3 en pacientes con patología vascular peri-
férica pueden ser reducidas por el consumo simultáneo de aceite de oliva virgen extra,
lo que se demuestra por una menor captación por los macrófagos y una menor movili-
dad electroforética de las LDL del grupo de pacientes que ingirieron diariamente 40 g
de aceite de oliva virgen extra junto a un suplemento de 16 g de aceite de pescado du-
rante 3 meses, en comparación con el grupo de pacientes sin tratamiento dietético
(Ramírez-Tortosa et al., 1999a y b).

Es importante destacar el papel que puede jugar la presencia de compuestos con ca-
rácter antioxidante en la fracción insaponificable de los aceites vegetales (Ochoa et
al., 1999). Se ha observado una menor susceptibilidad a la oxidación de la LDL de pa-
cientes normolipémicos al comparar el consumo de aceite de oliva virgen extra frente
al de aceite de girasol alto oleico. Recientemente, nuestro grupo de investigación ha
publicado un trabajo realizado en pacientes con patología vascular periférica en el que
se observa cómo el aceite de oliva virgen protege mejor a la LDL frente a la oxidación
en comparación con el aceite de girasol, a pesar del alto contenido en vitamina E de
este último aceite, atribuyendo como posible causa la presencia de otros compuestos
de carácter antioxidante en el aceite de oliva virgen extra (Aguilera et al., 2004). Estos
resultados abren una nueva línea en la investigación de la aterosclerosis, destacando el
papel protector que puede jugar la presencia de sustancias antioxidantes naturales,
principalmente polifenoles y tocoferoles, presentes en la fracción insaponificable del
aceite de oliva virgen extra, sobre el desarrollo de las ECV.

Los niveles de las moléculas de adhesión vascular (VCAM-1) que permiten una adhe-
sión firme de los monocitos a la superficie vascular se elevan en el endotelio vascular
durante las primeras etapas de la aterosclerosis. En los últimos años, algunos grupos de
investigación han estudiado el posible efecto de los ácidos grasos sobre los niveles de
moléculas de adhesión y su influencia en el desarrollo de la aterosclerosis. Se ha publi-
cado que el DHA disminuye significativamente la expresión de VCAM-1, la molécula
de adhesión intracelular (ICAM-1) y E-selectina en cultivos de células endoteliales hu-
manas (De Caterina et al., 1996). En este trabajo el EPA no mostró ningún efecto, hecho
discutido en la literatura ya que se ha demostrado un efecto de ambos AGPI procedentes
del pescado en las células endoteliales de cordón umbilical humano, concretamente so-
bre la expresión de los mRNAs de dichas moléculas de adhesión (Chen et al., 2003).

Se han propuesto tres posibles mecanismos para explicar el efecto de los AGPI n-3 so-
bre la expresión de las moléculas de adhesión. El primero es a través de la alteración
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de los eicosanoides derivados del AA, activadores de las citokinas que estimulan la
adhesión celular. El enriquecimiento de AGPI n-3 en las membranas celulares conlle-
va una inhibición de la síntesis de promotores del proceso inflamatorio como son la
PGE2 y LTB4 (Nieto et al., 1998).

En segundo lugar, los AGPI n-3 de la dieta y sus metabolitos pueden influir directa-
mente sobre la expresión génica de muchos factores mediadores de la respuesta inmu-
ne, regulando la activación de los factores de transcripción mediante fosforilación,
modificación proteolítica o unión covalente, y alterando así su expresión génica. La
expresión génica de las citokinas y de las moléculas de adhesión está regulada por el
NFκB, de manera que la fosforilación del mismo por la proteín-kinasa C y la conse-
cuente disociación de su inhibidor, el IκB, dan lugar a la activación de citokinas como
la IL-2 e IL-6, y de moléculas de adhesión como la ICAM-1 (Yaqoob, 1998).

Por último, se ha demostrado que los AGPI n-3 pueden influir sobre la producción de
óxido nítrico (NO), ya que disminuye la expresión del TNF-α a través del factor de
transcripción NFκB, inhibiéndose por tanto la estimulación de VCAM-1 e ICAM-1
(Khan et al., 1995). El NO presenta una acción redox por la que interacciona con los
radicales libres y, dependiendo de su concentración, puede provocar una inducción o
una inhibición de la peroxidación lipídica. Numerosos estudios han destacado el im-
portante papel que juega el NO en el desarrollo de la aterosclerosis. El aceite de pes-
cado en la dieta aumenta la producción de NO por los macrófagos. Se ha encontrado
un incremento de metabolitos de NO en la orina de humanos sanos tras el consumo
diario de 5 g de un concentrado de aceite de pescado durante 3 semanas. Por el con-
trario, otros trabajos aseguran un efecto neutro (Hubbard et al., 1994) o inhibitorio de
los AGPI n-3 sobre la producción de NO, debido al efecto inhibidor del DHA sobre la
transcripción de la enzima NO-sintasa y la acumulación de su mRNA (Khair et al.,
1996). A pesar de todo, parece estar más ampliamente aceptado el posible efecto esti-
mulador del aceite de pescado sobre la producción de NO.

El inicio de la formación de la estría grasa consiste en la captación y acumulación de
lípidos en monocitos y macrófagos que terminarán formando las células espumosas.
Este proceso está acompañado por la migración de las células del músculo liso, la ac-
tivación de las células T y la adherencia y agregación plaquetaria. La oxidación de la
LDL provoca una alteración de la misma que permite el reconocimiento por los recep-
tores scavenger de los macrófagos, llevando a la formación de las células espumosas
(Lusis, 2000).

Además de las LDL oxidadas, los factores implicados en la formación y activación de
las células espumosas son el factor de activación de colonias de monocitos (M-CSF),
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la IL-1 y el TNF-α. A su vez, la activación de las células T está mediada por el TNF-α
y la IL-2. Las células del músculo liso arteriales migran, se diferencian hacia células
de tipo fibroblasto y se multiplican por el PDGF, FGF-2 y el factor de crecimiento de
transformación blástica (TGF-β). Todos estos procesos, junto con la adherencia y
agregación plaquetaria, activados por integrinas, selectina P, fibrina, TXA2, factor ti-
sular y los factores de adherencia y migración de los leucocitos, anteriormente señala-
dos, conducen a la formación de estrías grasas (Lusis, 2000).

La formación de la capa fibrosa en las lesiones ateroscleróticas conlleva a la migra-
ción y proliferación de las células del músculo liso, lo que da lugar a un importante
avance en el desarrollo de la aterosclerosis, ya que supone un aumento del tamaño de
la lesión y una disminución del grosor de la capa media. Un gran número de citokinas
y de factores de crecimiento regulan estos procesos, principalmente IL-1β, IL-6, TNF-
α y factor de crecimiento epidérmico ligado a la heparina (HB-EGF) (Lusis, 2000).

Los resultados encontrados en la literatura científica sobre la influencia de los lípidos
de la dieta en la producción de citokinas y factores de crecimiento importantes en el
desarrollo tanto de estrías grasas como de capa fibrosa son diferentes, sin llegar a con-
clusiones contundentes. Robinson et al. (1996) demostraron que los linfocitos de rato-
nes alimentados con dietas ricas en aceite de pescado producían niveles inferiores de
mRNA de IL-1β que aquellos alimentados con sebo de ternera. Este efecto parece es-
tar asociado a una inhibición de la transcripción génica de la citokina, aunque se des-
conoce el mecanismo molecular. Fernández et al. (1996) encontraron que la suple-
mentación con aceite de pescado en conejos sometidos a un daño quirúrgico en la
carótida previene la formación de la neointima al reducir la activación celular en la
media y adventicia.

Los AGPI n-6 ejercen una acción proinflamatoria, especialmente el AA que parece ju-
gar un importante papel en la expresión génica de factores reguladores de la funciona-
lidad vascular, como son las citokinas; la actividad de los factores de transcripción en-
doteliales parece estar regulada por el balance entre el estrés oxidativo celular y el
estatus antioxidante. El LA se puede considerar como un ácido graso aterogénico, ya
que activa la expresión génica de las citokinas mediadoras de la respuesta inmune en
la pared vascular al incrementar el estrés oxidativo. La sustitución del aceite de soja
por el de oliva en la base de emulsiones lipídicas para alimentación parenteral da lugar
a una menor respuesta inflamatoria, según demuestra un estudio in vitro realizado con
linfocitos humanos donde se ha observado una menor producción de TNF-α e IL-1β
en el grupo tratado con emulsiones de base oleica (Granato et al., 2000).
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Cáncer

El cáncer es una enfermedad en la que las células pierden el control sobre su metabo-
lismo y comienzan a dividirse de manera incontrolada. Estas células pueden invadir
los tejidos adyacentes o se pueden diseminar a través de la circulación sanguínea o
linfática a otras partes del organismo. La figura 7 muestra un esquema simplificado de
los acontecimientos moleculares que suceden durante la iniciación, promoción y pro-
gresión del proceso tumoral.

Al menos una tercera parte de los cánceres en humanos han sido relacionados con el
estilo de vida, el ejercicio físico y la dieta. Concretamente, la ingesta de grasa se ha
asociado principalmente con el desarrollo del cáncer de mama, colon y próstata
(Bartsch et al., 1999). La asociación de varios tumores con la obesidad, junto con la
escasa incidencia de esta enfermedad en atletas delgados, apoyan la teoría de que los
efectos de una alimentación rica en grasa pueda favorecer el desarrollo de cáncer y de
que éste pudiera estar relacionado parcialmente con los cambios en el balance energé-
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Figura 7 Acontecimientos moleculares durante el desarrollo del cáncer
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tico. Además, las dietas con un bajo contenido de grasas tienen, a su vez, una mayor
variedad de fuentes de hidratos de carbono, fibra, frutas y hortalizas, aportando una
protección adicional frente a esta enfermedad, por lo que la diferencia en cuanto a la
morbilidad y mortalidad del cáncer en poblaciones que consumen alimentos con alto
o bajo contenido de grasa podría estar asociada a otros componentes. Sin embargo, los
estudios realizados con grasas alimentarias purificadas han implicado claramente a es-
tos nutrientes esenciales en el desarrollo de esta enfermedad.

Las primeras observaciones que relacionaban las grasas de la dieta con algunos tipos
de cáncer resaltaron que los animales alimentados con grandes cantidades de lípidos
resultaban mucho más propensos a sufrir cáncer de piel y mama que los animales que
ingirieron menos cantidad. Posteriormente, datos epidemiológicos demostraron que la
incidencia de determinados tipos de cáncer en humanos era mucho mayor en los paí-
ses cuya alimentación se caracterizaba por ser rica en grasas que en aquellos donde el
consumo era menor (Carroll, 1975; Carroll y Khor, 1975). Sin embargo, los resultados
han sido bastante contradictorios y hasta los ochenta no se comenzó a dar importancia
a la relación entre la alimentación y el desarrollo de algunos tipos de cáncer (National
Research Council, 1982, 1989; US Department of Health and Human Services, 1998).

Se ha descrito una correlación positiva entre la grasa de la dieta y el cáncer de colon,
mama, próstata y ovarios, aunque algunas investigaciones han sugerido que no es la
cantidad, sino la calidad de la grasa, lo realmente importante en el desarrollo de esta
enfermedad (Bartsch et al., 2002). La contribución relativa de los ácidos grasos varía
en función del país. Por ejemplo, en los países mediterráneos, con elevado consumo
de aceite de oliva, la incidencia de cáncer de mama es menor que en los países del
norte de América y Europa, a la vez que en los esquimales y en los japoneses, que in-
gieren grandes cantidades de pescado, también se observa un bajo índice de cáncer de
mama y colon, a pesar de su elevado consumo de grasa (Assmann et al., 1997).

A este respecto cabe comentar que la menor incidencia de cáncer en los países medite-
rráneos se ha asociado con la mayor ingesta de fibras, pescado, frutas y verduras, ali-
mentos ricos en antioxidantes y sustancias protectoras. El aceite de oliva es la principal
fuente de grasa y vehículo de múltiples sustancias potencialmente activas como antican-
cerígenos. Los compuestos absorbidos pueden ejercer su protección anticancerígena a
distintos niveles, como en el cáncer de mama o en el de piel, mientras que los que no se
absorben y llegan a las partes distales del intestino pueden impedir el cáncer colorrectal
(Owen et al., 2004). Además, investigaciones recientes han demostrado que el ácido
oleico es capaz de inhibir la sobreexpresión del oncogén Her-2/neu, característico de los
tumores mamarios, actuando de forma sinérgica con la inmunoterapia utilizada para ac-
tivar la apoptosis de estas células cancerosas, lo que ofrece un mecanismo molecular no-
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vedoso por el que los ácidos grasos pueden controlar el comportamiento maligno del
cáncer de mama y contribuir a su tratamiento (Menéndez et al., 2005)

Se han propuesto distintos mecanismos de acción por los que los AGPI podrían estar
implicados en la supresión del crecimiento tumoral (Bartsch et al., 1999). Concreta-
mente, los AGPI n-6 incrementan el estrés oxidativo tanto en las membranas como en
las moléculas de DNA, modifican las actividades proteín-kinasa y, como consecuen-
cia, algunos factores de transcripción, e incrementan la síntesis de algunos eicosanoi-
des y hormonas que promueven el crecimiento del tumor. Por el contrario, los AGPI
n-3 disminuyen la síntesis de metabolitos producidos por la COX y LPO, a la vez que
podrían normalizar los procesos apoptóticos en las células tumorales, inducir su dife-
renciación e inhibir la angiogénesis alrededor del tumor, impidiendo así su crecimien-
to; además, los AGPI n-3 disminuyen la síntesis de estrógenos y, por lo tanto, previe-
nen el crecimiento del cáncer de mama (Hardman, 2004). Por otro lado, estudios
preclínicos han indicado que, además, estos ácidos grasos pueden beneficiar a los pa-
cientes que están siendo tratados con quimioterapia (Bougnoux, 1999). La figura 8
muestra un esquema de los numerosos factores moduladores del inicio y promoción
del crecimiento tumoral.
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Figura 8 Agentes moduladores del inicio y promoción del crecimiento
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Se ha expresado cierta preocupación sobre la posibilidad de que los niveles bajos de
colesterol en el suero puedan estar asociados con un aumento del riesgo de cáncer,
concretamente de colon (McMichael, 1991). Sin embargo, en las poblaciones que
consumen alimentos con un bajo contenido de grasas y que tienen bajos niveles de co-
lesterol en el suero, el cáncer de colon no suele ser prevalente, por lo que resulta evi-
dente que un nivel bajo de colesterol en el suero no incrementa por sí mismo el riesgo
de sufrir esta enfermedad.

El cáncer de mama y el de colon son los más frecuentes en las poblaciones occidenta-
les, y en ambos se observa una fuerte correlación positiva con el consumo de grasas.
Concretamente, diversos estudios epidemiológicos han observado una relación más
directa del consumo de grasa con el cáncer de colon que con el de mama (Willett,
1990), lo que era de esperar dado el mayor periodo de latencia de este último.

El cáncer de mama es el más frecuente en mujeres de países desarrollados. Según la
Organización Mundial de la Salud, la posibilidad de que una mujer desarrolle cáncer
mamario en algún momento de su vida es de entre 8 y 11%. Entre los distintos facto-
res que influyen en este proceso neoplásico destacan los nutricionales, y especialmen-
te los lípidos de la dieta. Una dieta rica en lípidos puede duplicar el riesgo de sufrir
esta enfermedad.

Aunque hay muchos resultados contradictorios, se ha llegado a la conclusión de que
existe una relación directa, estadísticamente significativa, entre consumo de grasas sa-
turadas y cáncer de mama después de la menopausia (Bartsch et al., 1999). La obesi-
dad se relaciona frecuentemente con el aumento del riesgo del cáncer mamario, sobre
todo cuando la grasa está más localizada en la parte superior del cuerpo. Algunos au-
tores han sugerido que el balance energético es más importante que el nivel de grasa,
puesto que este efecto estimulante puede corregirse con una restricción calórica drás-
tica. La restricción calórica inhibe la proliferación celular, crea ambientes proapoptó-
ticos y reduce la densidad vascular de los tejidos adyacentes a los tumores. Sin embar-
go, no está claro si la reducción de peso mediante la práctica de ejercicio físico tiene
efectos comparables a la hora de reducir el cáncer de mama (Thompson et al., 2004).

Se ha especulado mucho sobre los mecanismos por los que las grasas podrían estimu-
lar el cáncer de mama, concretamente a través del sistema endocrino e inmunitario, de
los cambios en la composición de los ácidos grasos de la membrana de las células
cancerosas y del tejido adiposo, y a través de los efectos sobre la formación de eicosa-
noides y peróxidos lipídicos (Bartsch et al., 1999). Los aceites ricos en AGPI n-6 pro-
mueven las mutaciones fundamentalmente sobre las células portadoras, mientras que
el aceite de oliva inhibe esta mutación.
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Ante todo, hay que aclarar que las grasas de la dieta no provocan el cáncer de mama,
sino que cuando éste se desarrolla hay ciertos lípidos, como los n-3 presentes en el
pescado azul y el oleico del aceite de oliva, que resultan beneficiosos porque ejercen
un papel protector y retardan el proceso canceroso, mientras que otras grasas, como
las de origen animal y algunas vegetales ricas en n-6, aceleran el curso clínico de la
enfermedad.

Los AGPI n-6 alteran la actividad de un grupo de genes relacionados con la prolifera-
ción celular, aumentando la transducción de señales mitogénicas que aceleran la proli-
feración del tumor y le confieren características de mayor malignidad (Costa et al.,
2004). Sin embargo, una dieta hiperlipídica enriquecida en aceite de oliva muestra un
efecto fundamentalmente protector, disminuyendo la cantidad y el crecimiento de los
tumores, aunque sin llegar a eliminarlos (Solanas et al., 2002). El oleico ejerce un
efecto similar al de una dieta con bajo contenido en grasa, aunque sí eleva la actividad
mitótica, efecto inespecífico que podría ser debido al aumento de la ingesta calórica
asociada (Costa et al., 2004).

Cáncer de colon. La incidencia del cáncer de colon se ha incrementado desde los
años setenta en los países occidentales, y se ha estimado que más de una tercera parte
de estos casos están ligados a factores dietéticos, entre los cuales la cantidad y la cali-
dad de la grasa merecen una especial mención. Los estudios epidemiológicos han
mostrado una menor incidencia de este tipo de cáncer en los esquimales y en los japo-
neses, los cuales se hacen más susceptibles al emigrar a los Estados Unidos y adoptar
la dieta típica americana (Roynette et al., 2004).

El cáncer de colon también parece estar influenciado por el LA, aunque en menor me-
dida que el cáncer de mama. La estimulación del cáncer de colon mediante la ingesta
de grasa podría deberse a un aumento de la secreción de los ácidos biliares, y podría
estar mediado por la proteín-kinasa C y/o la ornitina descarboxilasa. Por otro lado, el
hecho de que los aceites de pescado no estimulen el desarrollo de este tipo de cáncer
puede relacionarse con sus efectos sobre la producción de eicosanoides, ya que se ha
observado que los inhibidores de la prostaglandina inhiben la carcinogénesis de colon
(Rao y Reddy, 1993).

Un trabajo reciente ha puesto de manifiesto que las dietas enriquecidas en AGMI re-
ducen los fenómenos precarcinogénicos, reduciendo la incidencia de cáncer de colon
en ratas. Estos autores también demostraron un efecto sinérgico aditivo tras la admi-
nistración de un fármaco antitumoral junto con el aceite de oliva, sugiriendo una tera-
pia combinada para la prevención y el tratamiento de esta enfermedad (Schwartz et
al., 2004).
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Cada vez son mayores las evidencias que declaran a los AGPI n-3 como nutrientes po-
tencialmente anticancerígenos, y describen distintos mecanismos de acción posibles
para su protección en el inicio y en la proliferación de los tumores de colon. Sin em-
bargo, todavía hacen falta más estudios que determinen la importancia de la variabili-
dad genotípica y los efectos concretos de las distintas grasas alimentarias en estos di-
ferentes genotipos (Roynette et al., 2004).

Los estudios realizados con mezclas de ácidos grasos n-3 y n-6 indican que el efecto
estimulante de los ácidos grasos n-6 se puede neutralizar mediante una relación eleva-
da de ácidos grasos n-3 respecto a los n-6, tanto en el cáncer de colon como en el caso
del cáncer mamario.

Existen pocos estudios de investigación acerca de la influencia de la grasa de la dieta
sobre el cáncer de páncreas, próstata, piel, ovarios, vejiga, cavidad bucal, linfoma no-
Hodgkin y leucemia. Los resultados han variado bastante con respecto al tipo de cán-
cer, pero los datos disponibles tanto epidemiológicos como experimentales son muy
limitados.

Cáncer de próstata. La etiopatogénesis del cáncer de próstata ha sido asociada posi-
tivamente con las grasas alimentarias recientemente, aunque no todos los estudios epi-
demiológicos y experimentales están de acuerdo con esta hipótesis (Shirai et al.,
2002). Al igual que en los otros tipos de cáncer antes mencionados, parece ser que los
AGPI n-6 promueven la carcinogénesis en la próstata (Rose, 1997), mientras que los
niveles de AGPI n-3 son inversamente proporcionales al desarrollo de este tipo de
cáncer (Kobayashi et al., 1999). Por otro lado, el efecto promotor de los AGS e inhibi-
dor de los AGMI también ha sido observado en estudios epidemiológicos, aunque no
ha podido ser comprobado experimentalmente (Kolonel et al., 1999). Estudios recien-
tes han comenzado a examinar el potencial efecto de los ácidos grasos específicos en
el desarrollo de esta enfermedad, que parecen actuar mediante distintos mecanismos
de acción (Terry et al., 2004).

Cáncer de piel. Muchos de los primeros estudios con animales se ocuparon de estu-
diar la relación entre el cáncer de piel y la grasa ingerida. Contrariamente a los resul-
tados obtenidos en el cáncer de mama, existe una relación inversa entre el cáncer de
piel y el LA, que ha demostrado ejercer una actividad anticancerosa para la que se han
propuesto distintos mecanismos de acción (Belury, 2002).

Cáncer de páncreas. Tampoco se ha podido demostrar ninguna relación concluyente
entre el consumo de grasa en la dieta y el cáncer de páncreas, aunque se ha observado
que la suplementación con AGPI n-3 puede aminorar la pérdida de peso y mejorar la
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calidad de vida de los pacientes con este tipo de enfermedad, e incluso evitar la caque-
xia que a menudo resulta frecuente en estos pacientes (Moses et al., 2004)

En resumen, se dispone de muchos datos contradictorios, pero en general existen sufi-
cientes evidencias que demuestran que los ácidos grasos n-6 incrementan el riesgo a
sufrir fundamentalmente cáncer de mama, colon y próstata, y que además influyen en
su propagación mediante metástasis en otros tejidos. Intervienen así en varias etapas
de su desarrollo, desde el incremento del daño oxidativo del DNA hasta efectos en la
proliferación, los niveles de estrógenos y el catabolismo de algunas hormonas. Por el
contrario, ingestas relativamente altas de AGPI n-3 reducen el riesgo de cáncer me-
diante mecanismos de interferencia en la actividad de enzimas y proteínas relaciona-
das con señales intracelulares y con la proliferación celular.

Los AGMI n-9 presentes en el aceite de oliva también ejercen un efecto beneficioso,
que se ve incrementado por la presencia de compuestos minoritarios de distinta natu-
raleza (vitamina E, fenoles, escualeno y lignanos) que acompañan a los lípidos, y que
protegen al organismo del desarrollo de esta enfermedad. Como recomendación final
es importante destacar la necesidad de disminuir la ingesta de grasas saturadas y áci-
dos grasos trans, y cabe destacar que la relación n-6/n-3 en la dieta debería ser 8-5:1
cuando la ingesta de grasa es del 30% respecto a la ingesta energética total. Además,
se deberían sustituir las grasas alimentarias vegetales, cuya relación AGMI/AGPI es
1:2, por aceite de oliva, cuya relación es 5:1, que, por otro lado, contiene otras sustan-
cias quimioprotectoras (Bartsch et al., 1999; WHO, 2002; Khor, 2004).

Enfermedades de la piel

La alteración de la homeostasis epidérmica se produce por factores exógenos y endó-
genos que pueden causar diversos trastornos, como arrugas y pérdidas de pelo, ampo-
llas, exantemas e incluso tumores. Entre los factores exógenos, la exposición crónica a
la luz solar provoca envejecimiento prematuro, inhibe las respuestas inmunológicas a
antígenos ambientales y favorece el desarrollo de diversas neoplasias cutáneas, mien-
tras que la ingestión de algunos fármacos y varios aditivos alimentarios puede causar
un gran número de erupciones cutáneas o exantemas. También existen factores endó-
genos, como la diabetes mellitus, el lupus eritematoso y la amiloidosis, que pueden te-
ner importantes manifestaciones a nivel cutáneo (Gil, 2004b).

El LA es el AGPI más abundante en la piel, al que se le atribuye la función de mante-
ner el equilibrio acuoso de la epidermis, y cuya alteración es una de las mayores anor-
malidades cutáneas características de la deficiencia de ácidos grasos (Ziboh et al.,
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2002). Una característica propia de la epidermis es que la actividad ∆6-desaturasa es
prácticamente nula, por lo que su metabolismo genera principalmente 13-hidroxiocta-
decanoico (13-HODE), que es capaz de controlar la hiperproliferación y la diferen-
ciación de la epidermis, inhibiendo la expresión génica de la isoenzima β de la pro-
teín-kinasa C (PKC-β). Así, una ingesta deficiente de LA reduce la cantidad de
13-HODE y de su derivados y eleva la expresión de PKC-β, provocando la aparición
de lesiones escamosas en la piel. No obstante, la recuperación con una dieta rica en
LA normaliza esta situación (Ziboh et al., 2000).

El AA es el segundo AGPI más abundante en las membranas de las células epidérmi-
cas (alrededor del 9% en los seres humanos). No puede ser sintetizado en la piel a par-
tir del LA debido a la carencia de ∆6- y ∆5-desaturasas, por lo que sus niveles se man-
tienen gracias a los fosfolípidos de las lipoproteínas plasmáticas. Su función depende
en gran medida de su conversión en metabolitos activos, especialmente PGE2, PGF2α
y PGD2 y 15-hidroxitetraenoico (15-HETE), que no puede ser transformado en LTB4
(Ziboh et al., 2002). Sin embargo, hay que destacar la presencia de la enzima LTA4
hidrolasa en la epidermis, capaz de convertir el LTA4 producido por los leucocitos
polimorfonucleares en el proinflamatorio LTB4. Este mecanismo parece ser impor-
tante durante el desarrollo de la psoriasis, hasta el punto de que se han propuesto in-
hibidores de esta hidrolasa como fármacos para tratar esta enfermedad (Iversen et
al., 1996).

El ácido dihomo-γ-linoleico (DGLA) (20:3 n-6) es un ácido graso minoritario forma-
do a partir del γ-linolénico (GLA) y es precursor de PGE1, débilmente proinflamato-
ria, y 15-hidroxieicosatrienoico (15-HETrE), capaz de inhibir la 5-lipoxigenasa (5-
LPO) de los leucocitos y macrófagos e impedir la formación de eicosanoides (Ziboh
et al., 2002), lo que explica los efectos antiinflamatorios del aceite de borraja y ona-
gra, ricos en este ácido graso.

El EPA y el DHA son muy escasos en la piel, ya que son oxidados y generan 15-
hidroxieicosapentaenoico (15-HEPE) y 17-hidroxidocosahexaenoico (17-HDHE),
respectivamente. Estos metabolitos monohidroxilados inhiben la 5-LPO de las células
mononucleares, y disminuye la formación de LT, lo que explica, al menos en parte, los
efectos beneficiosos del aceite de pescado sobre la inflamación cutánea (Miller et al.,
1991).

Uno de los síntomas más característicos de la deficiencia de ácidos grasos esenciales
son las alteraciones cutáneas: el aumento de la proliferación de las células epidérmi-
cas, con pérdida de la impermeabilidad al agua, incremento de la actividad metabóli-
ca, formación de queratinocitos anormales y un aumento notable de los ésteres de es-
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teroles (Horrobin, 2000). Las alteraciones cutáneas se han relacionado con el déficit
de ácidos grasos esenciales, ya que se han observado en animales, en niños lactantes
alimentados con fórmulas artificiales deficientes y en adultos con síndromes de ma-
labsorción de grasa o alimentados mediante nutrición parenteral libre de ésta; además,
estas lesiones revierten tras la ingesta de LA (Sheretz, 1986).

Parece ser que el efecto que los AGPI ejercen sobre la piel es a partir de sus metaboli-
tos monohidroxilados generados por la 15-LPO, los cuales inhiben la 5-LPO y dismi-
nuyen así la producción de mediadores proinflamatorios, a la vez que incrementan la
síntesis de eicosanoides menos activos (Ziboh et al., 2000). La suplementación con
aceite de pescado aumenta el EPA y DHA circulantes, resultando efectivo para aliviar
las lesiones cutáneas de los pacientes con psoriasis, y proporciona una alternativa
para su tratamiento sin efectos colaterales.

Los estudios más amplios en este campo se han llevado a cabo en pacientes con der-
matitis atópica o eczema, enfermedad que han relacionado con una alteración de la
actividad ∆6-desaturasa (Horrobin, 2000). Un amplio estudio prospectivo llevado a
cabo en recién nacidos procedentes de 57 parejas, en las que al menos uno de los pa-
dres tenía antecedentes de dermatitis atópica, ha demostrado que en los niños las le-
siones cutáneas podrían ser atribuidas no sólo a la alteración en el metabolismo de los
ácidos grasos esenciales, sino también a problemas inmunológicos iniciados pero no
mantenidos por dicha alteración (Galli et al., 1994).

El tratamiento con GLA es efectivo para reducir el eczema y evitar el picor caracterís-
tico de esta enfermedad; además, permite disminuir el consumo de unos fármacos con
importantes efectos colaterales, como los antibióticos y los esteroides orales y de uso
tópico (Morse et al., 1989). La ingesta de este ácido graso se traduce en un aumento
significativo de DGLA en los fosfolípidos plasmáticos, hematíes, neutrófilos y en la
epidermis (Schafer y Kragballe, 1991), lo que podría contribuir a limitar la inflama-
ción y la proliferación de las células epidérmicas gracias a su conversión en PGE1 y
15-HETrE, un inhibidor de la formación de LT (Ziboh, 1992).

Por otro lado, otras anormalidades detectadas en la sangre de los pacientes con ecze-
ma son el aumento de las concentraciones del receptor soluble de la IL-2 y de las cate-
colaminas. Es interesante destacar que estos niveles se reducen tras el tratamiento con
aceites vegetales ricos en GLA de forma paralela a la disminución del enrojecimiento
de la piel (Horrobin, 2000).

En relación con el uso de los n-3 en el tratamiento del eczema, hasta la fecha sólo se
han encontrado beneficios moderados, y en ningún caso similares a los proporciona-
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dos por el GLA (Bjorneboe et al., 1987; Soyland et al., 1989). Sin embargo, el uso
conjunto de ambos tipos de ácidos grasos puede abrir nuevas perspectivas en el trata-
miento de esta enfermedad y de todas las patologías cutáneas que cursan con procesos
inflamatorios.

Otras situaciones patológicas

Nefropatía por inmunoglobulina A

La nefropatía por inmunoglobulina A (IgA) es la enfermedad glomerular más común
en todo el mundo. Es una glomerulonefritis causada por la deposición mesangial de
complejos de IgA, aunque su etiopatogenia es muy poco conocida. Los síntomas más
característicos son hipertensión, que a su vez constituye un importante factor de ries-
go asociado, proteinuria, signos de glomerulosclerosis, fibrosis intersticial y, por últi-
mo, entre el 20 y el 40% de los pacientes desarrollan un fallo renal progresivo. Sin
embargo, existe una considerable variabilidad clínica que hace difícil evaluar la efecti-
vidad de cualquier tratamiento (Gil, 2004b). Un estudio realizado en Japón determinó
los factores de riesgo relacionados con la dieta que podrían favorecer el desarrollo de
esta enfermedad. Al parecer, el elevado consumo de sal, hidratos de carbono y huevos
crudos era común en los individuos enfermos, mientras que la ingesta preferente de
proteínas y algunas grasas, como los AGMI y AGPI n-3, parece que de alguna manera
protege frente al desarrollo de esta nefropatía (Wakai et al., 1999). Se ha observado
una deficiencia de LNA en estos pacientes, junto con una menor elongación de ácidos
grasos de ambas series, que son sustituidos por AGS y AGMI. Este hecho es indicati-
vo de una falta nutricional y funcional de AGPI n-3 y, a la vez, de un déficit metabóli-
co de AGPI n-6 (Holman et al., 1994).

Entre las terapias utilizadas, el uso de corticoides y la suplementación con ácidos
grasos de la serie n-3 han proporcionado los mejores resultados. Existen muchos mo-
tivos que hacen pensar que el uso de AGPI n-3 puede ser útil para el tratamiento de
las enfermedades renales, incluida la posible acción vasodilatadora a nivel renal, la
reducción de LT proinflamatorios, una menor filtración de albúmina junto con meca-
nismos que previenen la nefrotoxicidad de la ciclosporina (De Caterina et al., 1994),
que han sido confirmados mediante estudios experimentales inmunológicos de enfer-
medad renal. Concretamente, el uso de ácidos grasos en el tratamiento de la neuropa-
tía por IgA se basa en la premisa de que los AGPI n-3 pueden limitar la producción y
la acción de citokinas y eicosanoides inducidas por un daño inmunológico crónico en
estos órganos.
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Sin embargo, se necesitan ensayos clínicos que confirmen la idoneidad de estos trata-
mientos. Cuatro estudios clínicos han evaluado el efecto de la administración de AGPI
n-3, y sólo dos han mostrado su eficacia como estabilizadores de la función renal. El
estudio más amplio, llevado a cabo en 106 pacientes, demostró que la administración
durante dos años de 12 g/d de aceite de pescado (1,8 g/d de EPA y 1,2 g/d de DHA)
reduce la progresión de la enfermedad (Donadio, 2000). Además, se ha comprobado
que el tratamiento conjunto con ciclosporina A y AGPI n-3 reduce la nefrotoxicidad
ocasionada por el uso de este inmunosupresor (Donadio, 2001). Un estudio reciente
ha descrito que la suplementación durante 6 meses con 4 g/d de una mezcla de AGPI
n-3 no beneficia la excreción de proteína ni la velocidad de filtración glomerular, aun-
que sí mejora la función tubular, el perfil lipídico y el estrés oxidativo relacionado con
esta enfermedad (Parinyasiri et al., 2004). Sin embargo, otro estudio ha comprobado
que el DHA es capaz de inhibir las alteraciones nefrológicas producidas por la acumu-
lación de Ig A en el riñón, mejorando el estado de la enfermedad (Jia et al., 2004). Ac-
tualmente se están realizando dos estudios multicéntricos a gran escala en EE.UU.
para comparar los efectos beneficiosos de los tratamientos actuales con corticosteroi-
des y con ácidos grasos n-3 sobre esta enfermedad renal, y para determinar la conve-
niencia de esta terapia nutricional (Gil, 2004b).

Enfermedad pulmonar

La estructura de los pulmones está diseñada para que puedan permitir el intercam-
bio de gases entre el aire y la sangre. Debido a la gran exposición de los pulmones a
agentes lesivos, en estos órganos se producen continuamente procesos inflamatorios
(Schwartz, 2000). Ante diversos estímulos primarios, el pulmón produce mediadores
químicos de inflamación para eliminarlos. Los más importantes son la histamina, que
produce broncoconstricción directa e incrementa la permeabilidad de las vénulas a
través de un reflejo colinérgico, y el LTB4, que atrae selectivamente eosinófilos y neu-
trófilos al área estimulada. El pulmón también produce mediadores secundarios como
el LTC4, LTD4 y LTE4 que inducen broncoconstricción prolongada, además de au-
mentar la permeabilidad vascular y la secreción de moco, el PGD2 que da lugar a
broncoconstricción y vasodilatación, el factor activador de las plaquetas (PAF) que
provoca agregación de plaquetas y liberación de la histamina y serotonina alojadas en
los gránulos plaquetarios, y también estimula los mastocitos para la liberación de cito-
kinas como la IL-1, el TNF-α y la IL-6. Los neutrófilos, eosinófilos y linfocitos reclu-
tados en el área dañada producen, a su vez, numerosos mediadores que cronifican de
esta forma el proceso inflamatorio.

Existe una pérdida normal de la capacidad pulmonar en los sujetos sanos que nunca
han fumado, debido a la exposición continua de sus pulmones a agentes externos de-
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sencadenantes de respuestas inflamatorias, como aeroalérgenos, partículas de com-
bustión y agentes infecciosos. Esto, junto con la aspiración del humo del tabaco y re-
siduos orgánicos de la combustión y algunas enfermedades como el asma y la bron-
quitis pueden ser, al menos en parte, las causas del descenso gradual de la función
pulmonar que se produce en el adulto, además de otras reacciones propias del enveje-
cimiento tisular.

Existen numerosas evidencias acerca del papel de los ácidos grasos de la serie n-3 so-
bre la función y el envejecimiento pulmonar en sujetos sanos y con enfermedades de
origen inflamatorio. Ya hemos descrito anteriormente el papel antiinflamatorio de los
AGPI n-3, mediante la producción de eicosanoides menos activos, lo que favorece el
funcionamiento de los pulmones y los protege de la aparición de estas enfermedades y
del envejecimiento (Gil, 2004b).

Dos grandes estudios epidemiológicos realizados a escala nacional (Schwartz y
Weiss, 1994) han observado una asociación positiva entre el volumen espiratorio for-
zado y el consumo de pescado, asociación que no sólo se limita a los fumadores. Por
otro lado, un estudio epidemiológico realizado en EE.UU. ha constatado que el consu-
mo de pescado se asocia a una menor incidencia de bronquitis crónica en los adultos
mayores de 30 años (Schwartz y Weiss, 1990), mientras que el efecto positivo de la in-
gesta de ácidos grasos n-3 en la enfermedad obstructiva crónica es dosis dependiente,
particularmente en el caso de los fumadores (Shahar et al., 1994). Por otra parte, los
estudios llevados a cabo en pulmones aislados perfundidos con una solución que con-
tiene aceite de pescado observan menos edema que en los perfundidos con solución
salina o aceite de soja (Koch et al., 1993).

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica del tracto respiratorio, caracteriza-
da por la producción exagerada de eicosanoides derivados del AA, principalmente
LT con actividad broncoconstrictora. Su prevalencia está aumentando de manera
alarmante, por lo que su prevención resulta imprescindible para mantener una cali-
dad de vida aceptable. Los pacientes con asma y rinitis alérgica mejoran tras la in-
gesta de una dieta pobre en sodio, AGPI n-6 y trans, y también con dietas ricas en
AGPI n-3 (Jaber, 2002). El tratamiento de pacientes asmáticos con suplementos de
aceites de pescado reduce las concentraciones de AA en los neutrófilos y, de forma
paralela, su quimiotaxis, la síntesis de LT proinflamatorios y la respuesta de estas
células ante la exposición frente a alérgenos (Schwartz, 2000). Nagakura et al.
(2000) observaron que la ingesta de estos suplementos en niños con asma bronquial
conduce a una mejora sensible de su sintomatología y de la respuesta a la acetilcoli-
na. En otros estudios de tipo epidemiológico se ha constatado que un mayor consu-
mo de pescado entre la población infantil se asocia a una menor prevalencia de
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asma y a una menor hiperreactividad, aunque no todos los estudios llegan a las mis-
mas conclusiones (Wong, 2005).

Por otro lado, se ha observado que la suplementación durante 12 meses con 2 g/d de
GLA, precursor de DGLA y 15-HETrE, es capaz de modular los mediadores inflama-
torios endógenos generados durante los procesos asmáticos, aunque sin inhibir de for-
ma significativa la formación de LTB4 (Ziboh et al., 2004).

En el caso de la fibrosis quística, la suplementación con AGPI n-3 mejora algunos
biomarcadores en unos pacientes que desarrollan graves anomalías pulmonares debi-
do a las alteraciones en la producción de moco, aunque de nuevo las evidencias de
mejoría clínica son menores (Schwartz, 2000). Todos estos resultados abren un campo
de investigación muy amplio para intentar encontrar la manera más adecuada para
prevenir un gran número de enfermedades pulmonares cuyo tratamiento farmacológi-
co conlleva una serie de efectos secundarios que podrían ser evitados mediante una te-
rapia nutricional a base de aceites procedentes del pescado.

Enfermedad de Alzheimer

En general, durante el envejecimiento se produce una disminución en el flujo sanguí-
neo cerebral y una disminución de la densidad de receptores de neurotransmisores en
el hipocampo, alteraciones que son especialmente significativas en pacientes con en-
fermedad de Alzheimer y demencia vascular (Farkas y Luiten, 2001). Otra caracterís-
tica que disminuye con la edad es la capacidad cognitiva, cuyo empeoramiento repre-
senta un gran problema para estos pacientes ya que les limita la posibilidad de
funcionar de forma independiente. Además, se ha comprobado que el contenido de
DHA en el tejido cerebral está disminuido en los pacientes que sufren alguna altera-
ción neuronal, como en el caso de la enfermedad de Alzheimer, depresión, esquizofre-
nia, hiperreactividad, esclerosis múltiple, isquemia y en los desórdenes peroxisómi-
cos, alteraciones que mejoran tras la administración de DHA (Horrocks y Farooqui,
2004).

Estudios epidemiológicos han mostrado una relación entre la ingesta alimentaria de
grasas y el desarrollo del Alzheimer (Kalmijn et al., 1997), corroborada por estudios
experimentales que han demostrado que una ingesta elevada de colesterol y grasa sa-
turada incrementa el riesgo de sufrir esta enfermedad, mientras que el consumo de
aceite de pescado lo reduce (Kalmijn et al., 2004). Lo que todavía no está claro es si el
EPA, que también está presente en el aceite de pescado, es capaz de contribuir a esta
acción beneficiosa por algún mecanismo específico. Por lo tanto, sería útil recomen-
dar el consumo de alimentos ricos en DHA a las personas con edad avanzada, con el
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fin de mejorar sus capacidades e impedir en lo posible el deterioro de los tejidos neu-
ronales y la aparición de estas enfermedades. Sin embargo, se necesitan más estudios
para poder entender los mecanismos de acción y establecer las cantidades adecuadas
de suplementación.

Síndromes relacionados con alteraciones de los peroxisomas

Los peroxisomas son orgánulos celulares de tipo membranoso con funciones catabóli-
cas y anabólicas relacionadas con el metabolismo de los lípidos. Principalmente se en-
cargan de la β-oxidación de los ácidos grasos de cadena muy larga (≥24 átomos de
carbono) activados mediante la enzima acil-Co A sintetasa ligada a su membrana, has-
ta que la longitud de la cadena se reduce a 22 carbonos y la oxidación puede continuar
en la mitocondria. Al contrario de lo que ocurre en la β-oxidación mitocondrial, en los
peroxisomas la β-oxidación no requiere carnitina para la salida de los acil-CoA y, ade-
más, la hidratación y deshidrogenación, correspondientes al segundo y tercer paso de
la oxidación mitocondrial, se realizan mediante una única enzima bifuncional (Gil,
2004b).

Otros lípidos oxidados en los peroxisomas son los ácidos dicarboxílicos de cadena
larga, las PG, el ácido pristánico y la cadena lateral del colesterol. Por otro lado, los
dos primeros pasos de la biosíntesis de los plasmalógenos y varias reacciones implica-
das en la síntesis de colesterol y los ácidos biliares también se llevan a cabo en estos
orgánulos.

Las alteraciones en estos orgánulos pueden estar ocasionadas por la alteración de su
biosíntesis o por la deficiencia de alguna enzima peroxisómica concreta. Cuando los
peroxisomas no se forman normalmente, su contenido enzimático es deficiente y se
altera el metabolismo de los lípidos. Estas enfermedades son congénitas y están deter-
minadas por, al menos, 12 genotipos diferentes (Wanders y Waterham, 2004). Afectan
al sistema nervioso central y conducen a retraso mental, retinopatía, enfermedad he-
pática y muerte prematura. La más característica es el síndrome de Zellweger, en el
que se produce aumento en las concentraciones de ácidos grasos de cadena muy larga,
especialmente 26:0 y 26:1 n-9, y una disminución de las concentraciones de 22:0.
También se altera la biosíntesis de plasmalógenos, debido a un defecto de la enzima
dihidroxiacetona fosfato acil transferasa, aumentan los niveles plasmáticos de los áci-
dos ramificados fitánico y pristánico, y se afecta la síntesis de ácidos biliares que oca-
siona metabolitos anormales.

Concretamente, se ha observado una deficiencia de DHA y un aumento de LA en el
cerebro, retina, hígado, riñones y sangre de los pacientes con alteraciones peroxisómi-
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cas, lo que se consideró la causa fundamental de las alteraciones ópticas y neurológi-
cas que presentan; la concentración de AA permanece dentro de los límites normales.
Tras la administración de DHA purificado en forma de etil-DHA (100-500 mg/d) se
produce una mejora principalmente de la función hepática y de los niveles séricos de
DHA. Asimismo, el tratamiento normaliza los niveles de ácidos grasos de cadena muy
larga en el plasma y las concentraciones de plasmalógenos en los eritrocitos. Bajo el
punto de vista clínico, la mayoría de los pacientes mejoran su visión, la función hepá-
tica, el tono muscular y el contacto social; incluso, en tres pacientes se observó una
mejoría en el proceso de mielinización (Martínez, 2001). Todos estos resultados su-
gieren que este ácido graso desempeña un papel esencial en la patogénesis del síndro-
me de Zellweger y que la terapia con DHA es altamente recomendable. El problema
de esta enfermedad es que se desarrolla mayoritariamente in utero, lo que dificulta
enormemente su tratamiento. Además, debido a la importancia del DHA en el desa-
rrollo del sistema nervioso, resulta imprescindible comenzar el tratamiento lo antes
posible, para evitar que los daños que se produzcan sean irreversibles (Martínez,
2001).

V.7. Conclusiones

Los lípidos de la dieta son imprescindibles para el crecimiento y el desarrollo del ser
humano, no sólo por su función energética, sino por suministrar ácidos grasos esencia-
les y ser vehículo de vitaminas liposolubles. La ingesta controlada de distintas fuentes
lipídicas puede resultar beneficiosa para la salud, mediante la modificación del perfil li-
pídico de las membranas y otros mecanismos más específicos que favorecen la preven-
ción de algunas enfermedades y facilitan en algunos casos su tratamiento.

En general, la ingesta excesiva de AGS es perjudicial para el organismo, ya que pro-
mueve la formación de colesterol asociado a las lipoproteínas de baja densidad y
aumenta la rigidez de las membranas celulares, comprometiendo sus funciones bioló-
gicas.

Los AGMI ejercen un papel protector a nivel cardiovascular, ya que modulan las con-
centraciones de colesterol plasmático y disminuyen la susceptibilidad a la oxidación
de las LDL, condiciones fundamentales para la prevención de la salud cardiovascular.

Los AGPI de la serie n-3 afectan de forma positiva no sólo el desarrollo y el creci-
miento fetal, sino a la prevención de algunas condiciones patológicas como procesos
inflamatorios crónicos, ECV, algunos procesos cancerígenos y otras enfermedades de-
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generativas, debido a sus funciones como precursores de eicosanoides débilmente
proinflamatorios, frente a los altamente proinflamatorios derivados de los AGPI de la
serie n-6, o a sus efectos sobre la transcripción de algunos genes implicados en el de-
sarrollo de estas enfermedades. Por lo tanto, resulta recomendable la disminución de
la ingesta dietética de AGS a favor de AGMI y AGPI n-3.
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VI.1. Genética y mejora de propiedades
funcionales

Un repaso a los últimos números de las revistas científicas punteras en el área de la
ciencia y la tecnología de los alimentos permite concluir que, en estas disciplinas,
buena parte de las líneas de investigación y desarrollo para el futuro se basarán en el
diseño de los llamados alimentos funcionales y la creación de alimentos transgénicos.
Entendemos como alimento funcional aquel que, independientemente de su valor nu-
tritivo, es rico en algún componente que aporta propiedades positivas e importantes
para la salud, de forma que el efecto beneficioso debe manifestarse con las cantidades
que de dicho alimento se consumen habitualmente en la dieta (Roberfroid, 2002). Por
otro lado, definimos un alimento transgénico como aquel en cuyo diseño se han utili-
zado técnicas de ingeniería genética (Ramón, 1999). Pues bien, lejos de caminar por
sendas paralelas, las investigaciones sobre estos dos tipos de alimentos tienen claras
encrucijadas de contacto, de forma que desde hace varios años se han desarrollado
mediante técnicas de ingeniería genética nuevos alimentos con mejores propiedades
nutricionales o sanitarias, o, lo que es lo mismo, alimentos transgénicos funcionales.

Desde el punto de vista conceptual no nos enfrentamos a algo nuevo, ya que aplicar
genética en la mejora de las propiedades nutricionales de los alimentos es algo que el
mejorador de animales de granja o vegetales comestibles viene haciendo desde hace
12.000 años, cuando comenzó el Neolítico. Son muchos los cultivos vegetales que han
sufrido modificaciones genéticas mediadas empíricamente por el hombre, generando
como resultado nuevos cultivos con distintas propiedades nutricionales. Para llevar a
cabo dichas mejoras se han utilizado durante milenios dos técnicas genéticas: la muta-
ción o variabilidad natural y el cruce sexual o hibridación. En el caso de la mutación,
nuestros antepasados seleccionaron muchos mutantes espontáneos con mejores pro-
piedades nutricionales. Por ejemplo, hace miles de años los primeros agricultores es-
cogieron mutantes espontáneos de cereales que contenían menos almidón, probable-
mente porque con ellos hacían tortitas con mejor consistencia (Goff y Salmeron,
2004). De la misma forma, con el cruce sexual consiguieron eliminar características
indeseadas de los parentales y mantener o exacerbar las deseadas en la descendencia.
Ahora bien, con ambas técnicas se dieron y se dan dos restricciones. La primera hace
referencia a la falta de direccionalidad en la mejora genética introducida. Es imposible
mutar selectivamente un único gen de un genoma, de la misma forma que en un cruce
sexual no es factible conseguir agrupar en un descendiente tan sólo los genes deseados
de un parental y del otro. La segunda se refiere a la imposibilidad de saltar la barrera
de especie. Resulta imposible mutar una cebolla hasta conseguir que tenga el mismo
contenido en vitamina C que una naranja, como resulta imposible llevar a cabo un
cruce sexual entre ambos vegetales.
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La ingeniería genética es capaz de evitar estas limitaciones. Recordemos que en esta
técnica se toma un único gen del genoma de un organismo donador, se amplifica y/o
se modifica en el laboratorio y, posteriormente, se reintroduce en el organismo origi-
nal o en uno distinto generando un organismo transgénico, también llamado organis-
mo modificado genéticamente. Da igual el organismo del que provenga el gen y el or-
ganismo en que se vaya a expresar. El material hereditario de cualquier ser vivo es el
ácido desoxiribonucleico (abreviadamente, ADN), de forma que un gen proveniente
de un genoma vegetal puede funcionar en el genoma de otro vegetal, o incluso en el
de otro animal, siempre y cuando se utilicen señales de expresión adecuadas. La gran
diferencia entre esta técnica y las anteriormente descritas radica en dos aspectos:
cuando se emplean técnicas de ingeniería genética se manejan genes aislados, perfec-
tamente identificados, en los que es posible introducir mutaciones en puntos concretos
o dirigir su localización a zonas específicas de los cromosomas. Por el contrario,
como antes se indicó, en los procesos de mutación e hibridación se manejan miles de
genes que mutan o se cruzan de forma incontrolada, sin que se pueda orientar su loca-
lización en los cromosomas. Así, frente al azar de estos procesos, la ingeniería genéti-
ca realiza cambios controlados en el genoma (Harlander, 2002; Ramón, 2004).

Aun admitiendo que genética en el diseño de alimentos no es nada nuevo, hay que re-
cordar que existen diferencias entre los alimentos transgénicos y su convencional co-
rrespondiente. La más importante es la relativa al posible salto de la barrera de espe-
cie, ya que este hecho supone algo que nunca antes había sido posible, como es el
introducir y expresar en un mismo organismo genes de especies, familias o, incluso,
reinos distintos. Este hecho, cuando afecta a los genes llamados de reserva ética, pue-
de tener repercusiones en ciertos sectores de consumidores. Un ejemplo de ello sería
la expresión de genes provenientes del genoma de un animal en un genoma vegetal y
su posible consumo por parte de vegetarianos estrictos. Otro caso sería la expresión de
genes provenientes de genomas de animales que presentan limitaciones de ingesta
para alguna religión o grupo étnico en cualquier otro organismo usado como alimento.
Éste sería el caso de la expresión de un gen proveniente del genoma del cerdo para la
comunidad musulmana. Aun teniendo presentes estas situaciones, la potencialidad de
las técnicas de ingeniería genética en la mejora de la composición nutricional de los
alimentos y la consiguiente generación de alimentos transgénicos funcionales es una
oportunidad de futuro irrenunciable para mejorar la salud de muchos consumidores
(King, 2002; Mackey, 2002). Por ello, los resultados no se han hecho esperar y se ha
generado toda una gama de alimentos transgénicos funcionales de origen animal, ve-
getal o fermentado que comentaremos a continuación (Comai, 1993; Grusak, 2002;
Mackey y Fuchs, 2002; Bouis et al., 2003; Tucker, 2003).
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VI.2. Alimentos transgénicos con mejor
composición proteica

Muchos de los vegetales que se consumen de forma habitual en la dieta tienen un con-
tenido reducido de uno o más de los aminoácidos esenciales. Por ejemplo, casi todas
las legumbres son deficientes en aminoácidos azufrados como la cisteína y la metioni-
na, mientras que los cereales tienen carencias de isoleucina y lisina. Este hecho cobra
especial relevancia en algunos países en desarrollo en los que millones de personas si-
guen una alimentación basada en el consumo de un único cereal o legumbre, lo que
acarrea la aparición de problemas nutricionales como consecuencia de la falta de al-
gún aminoácido. Una solución a este problema pasa por la generación de cultivos
transgénicos que tengan balanceado el contenido de aminoácidos en su proteína total.
Para lograrlo se clona un gen proveniente de otra planta que codifica una proteína
cuyo contenido en el aminoácido de interés sea elevado. Dicho gen se expresa en el
cultivo deficitario con señales de regulación que permitan una expresión elevada. Si-
guiendo esta estrategia se ha logrado una variedad transgénica de arroz que contiene
el gen que codifica la faseolina, una proteína de reserva de la semilla de la judía. El
arroz es deficitario en lisina, pero en esta variedad transgénica la proteína exógena se
expresa a niveles elevados en el endospermo, con lo que el contenido global de lisina
pasa del 3,4 al 6% (Zheng et al., 1995). También se han expresado en legumbres ge-
nes que codifican proteínas ricas en metionina provenientes de arroz, girasol, maíz o
nuez brasileña (Altenbach y Simpson, 1990; De Clercq et al., 1990).

Con una aproximación distinta se han construido variedades transgénicas de patata
incrementadas en su contenido en lisina. Este aminoácido se sintetiza desde el as-
partato mediante una ruta metabólica que conduce a la síntesis de lisina, así como
también de otros aminoácidos esenciales como la isoleucina, la metionina y la treo-
nina. La ruta está controlada en primera instancia por una inhibición feed-back del
primer paso de la ruta catalizado por la enzima aspartato quinasa. A nivel de la sín-
tesis de lisina se produce un segundo bloqueo por el mismo proceso, si bien en este
caso la enzima inhibida es la dihidropicolinato sintasa. Este segundo mecanismo de
inhibición es más fuerte que el primero. Basándose en estos conocimientos se han
generado patatas transgénicas que contienen genes bacterianos que codifican las en-
zimas citadas, ya que en bacterias las inhibiciones son menos fuertes. Los resulta-
dos han sido satisfactorios y se han generado patatas transgénicas con un 6 y un 8%
más de lisina al introducir los genes que codifican la dihidropicolinato sintasa y la
aspartato quinasa, respectivamente (Sévenier, 2002). Aún más, se ha construido una
versión mutada in vitro del gen de la dihidropicolinato sintasa de patata que codifica
una enzima que no se ve afectada por la inhibición con lisina. Con este alelo mutado
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se ha construido una patata transgénica que contiene un 16% más de lisina (Séve-
nier, 2002).

Recientemente se ha descrito una estrategia complementaria consistente en incremen-
tar el valor global de todos los aminoácidos. Para lograrlo se trabaja con genes que co-
difiquen proteínas no alergénicas que posean un buen balance de aminoácidos. Éste es
el caso del gen AmA1 del amaranto, que codifica la albúmina de reserva en la semilla
de este vegetal. Dicho gen se ha expresado en plantas de patata generando patatas
transgénicas que tienen cinco veces más proteína que las convencionales y, además,
presentan niveles elevados de los veinte aminoácidos esenciales (Chakraborty et al.,
2000). Aunque todavía no ha sido publicado, el mismo laboratorio ha anunciado que
ya ha conseguido la adición de este mismo gen a cinco variedades comerciales de
arroz de uso en el sudeste asiático con similares resultados y que está trabajando en
desarrollos similares en batata y mandioca. La relevancia social de estos resultados
para un país como India es, sin duda, apreciable.

VI.3. Semillas oleaginosas transgénicas con
nuevas composiciones de ácidos grasos

Las técnicas de ingeniería genética también se han aplicado a la mejora en la compo-
sición nutricional de aceites. La mayoría de trabajos se ha encaminado a diseñar nue-
vas semillas transgénicas que rindan aceites vegetales en los que el perfil de ácidos
grasos sea más saludable desde el punto de vista nutricional (Hildebrand, 1992; Kin-
ney, 1996). Para conseguirlo, se manipula la ruta de síntesis de ácidos grasos actuando
sobre distintos pasos de la ruta responsables de la desaturación de estas moléculas.
Para lograrlo en muchos casos se ha utilizado una estrategia de ingeniería genética de-
nominada “antisentido”, que consiste en silenciar notablemente la expresión de un
gen determinado hasta conseguir que la planta transgénica sólo exprese niveles resi-
duales de la enzima codificada por el gen. Así se logra el bloqueo parcial de la ruta a
ese nivel. De esta forma se ha silenciado en soja la expresión del gen que codifica la
µ-3 o la µ-6 desaturasa, generando variedades transgénicas que producen aceites con
menos ácido linolénico o menos ácido linoleico y más oleico, respectivamente (Kin-
ney, 1994). En el caso de la colza se ha logrado, además, la construcción de una varie-
dad transgénica por antisentido con menor expresión del gen que codifica la enzima
∆-9 desaturasa, lo que se traduce en un incremento en ácido esteárico (Knutzon et al.,
1992). Muy recientemente, científicos del CSIRO australiano han anunciado la cons-
trucción de variedades transgénicas de algodón en las que, por medio de la técnica del
antisentido, se logran semillas transgénicas con altos contenidos de oleico y esteárico
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y bajos niveles de palmitato que podrían ser útiles en la confección de margarinas (Liu
et al., 2002). Se están ensayando en campo desde el año 2002 y se espera tener la prime-
ra liberación comercial en el año 2005 (http://www.pi.csiro.au/Media/MediaReleases/
MR%2028-05-01.htm).

Por técnicas convencionales de expresión de genes también se han logrado resultados
significativos. Por ejemplo, la expresión en transgenia del gen FatA1 de la planta Gar-
cinia mangostana, que codifica una tioesterasa portadora de acilo en plantas de colza,
da lugar a una variedad transgénica que contiene un 60% de estearato más que la varie-
dad silvestre (Facciotti et al., 1999). En algunos países en vías de desarrollo el aceite de
palma se usa con frecuencia, aunque su alto contenido en ácido palmítico es poco reco-
mendable desde el punto de vista nutricional. Mediante el uso de una estrategia combi-
nada entre cruce sexual tradicional e ingeniería genética se han conseguido variedades
transgénicas de palma mejoradas en las que se ha reducido considerablemente la expre-
sión del gen que codifica la enzima palmitoil ACP tioesterasa e incrementado la del gen
β-ceto acil ACP sintasa II. En ellas el contenido de palmitato está considerablemente
reducido y, por el contrario, se ha incrementado el de oleato, sin que se hayan visto
afectados los niveles de carotenoides, tocoferoles o esteroles (Jalani et al., 1997).

Otro tema de interés es la producción de ácidos grasos poliinsaturados, los llamados
PUFA, en plantas o animales. Los PUFA de cadena larga, como el ácido araquidónico
y ácido eicosapentanoico, sólo son sintetizados por los mamíferos. Tienen relevancia
en el desarrollo del cerebro y la retina, previenen enfermedades cardiovasculares y
son precursores de la síntesis de prostaglandinas. Muy recientemente se ha descrito la
expresión en la planta modelo Arabidopsis thaliana de tres genes provenientes de al-
gas y hongos que reconstruyen la ruta de síntesis de estos PUFA de cadena larga, dan-
do lugar a la síntesis de estos compuestos en el vegetal transgénico (Qi et al., 2004).
Sin duda, como los mismos autores anuncian en el artículo, pronto habrá resultados
similares en soja. También en los últimos meses se ha publicado la construcción en el
Hospital General de Massachusetts de ratones transgénicos capaces de generar ácidos
grasos µ-3 al expresar un gen proveniente del gusano Caenorhabditis elegans (Kang
et al., 2004). De esta forma, la fuente natural de este tipo de PUFA ya no serán sólo al-
gunas variedades de algas o vegetales.

VI.4. Modificaciones en la composición
de vitaminas

Millones de habitantes de países en desarrollo sufren deficiencias en vitaminas como
consecuencia de una dieta basada en el consumo de uno o, a lo sumo, unos pocos ali-
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mentos. De todas estas deficiencias vitamínicas la más importante es la falta de vitami-
na A, debida a la ingesta de dietas basadas en cereales como el arroz, con poco consu-
mo de frutas, legumbres y alimentos de origen animal. Es típica de países africanos y
del sudeste asiático. La falta de vitamina A provoca varios trastornos fisiológicos, entre
otros problemas oculares que pueden llegar a causar ceguera, así como una mayor pro-
pensión a contraer enfermedades infecciosas como diarreas o sarampión. Se estima que
hay 124 millones de niños en todo el mundo que padecen esta deficiencia vitamínica y
que su suministro salvaría la vida a 1,5 millones de niños cada año. La base metabólica
de la deficiencia de esta vitamina en el arroz se basa en que este vegetal sólo posee par-
te de la ruta metabólica que da lugar a la producción del precursor de la vitamina A, el
β-caroteno o provitamina A. Le faltan tres genes que codifican las enzimas fitoeno sin-
tasa, fitoeno desaturasa y licopeno ciclasa. Para solventar esta deficiencia metabólica
se ha creado una variedad transgénica de arroz que contiene el gen que codifica la fito-
eno sintasa y la licopeno ciclasa proveniente del genoma del narciso y el de la fitoeno
desaturasa del genoma de la bacteria del suelo Erwinia uredovora. El endospermo de
este arroz contiene 1,6 µg de vitamina A por gramo y tiene una tonalidad dorada, por lo
que recibe el nombre de arroz dorado (Ye et al., 2000). Los opositores a los transgéni-
cos dicen que la concentración de vitamina A en sus tejidos es insuficiente, por lo que
niegan la viabilidad de este desarrollo. No opinan lo mismo sus autores, que ven en
este transgénico el punto de arranque para un programa de mejora que incremente la
cantidad de provitamina A (Potrykus, 2001). Lo bien cierto es que en la actualidad y en
la sede del International Rice Research Institute de Filipinas, un organismo interna-
cional para la investigación en arroz, se está transfiriendo mediante cruce sexual esta
nueva traza metabólica a variedades autóctonas de arroz de uso en China, India, el su-
deste asiático, África o Latinoamérica (Beyer et al., 2002).

Se ha seguido una estrategia similar en otros vegetales comestibles. Por ejemplo, en
zanahorias se ha conseguido expresar el gen que codifica la sintasa, detectándose un
incremento de 2 a 5 veces en el contenido total en carotenoides. Por el contrario, en
tomates transgénicos se ha expresado el gen que codifica la desaturasa, produciéndose
un descenso a la mitad del contenido total en carotenoides, si bien asociado a un au-
mento de tres veces en β-caroteno (Römer et al., 2000; Fraser et al., 2001). En experi-
mentos alternativos llevados a cabo en la compañía norteamericana Calgene se ha po-
dido comprobar que la expresión del gen que codifica la sintasa en plantas
transgénicas de colza permite recuperar desde las mismas un aceite que contiene más
de 2 miligramos de carotenoides por gramo. Dos cucharadas de café de dicho aceite
podrían ser suficientes para paliar el problema nutricional de la falta de vitamina A.

También se ha mejorado el contenido en otras vitaminas. Tras comprobar que la bio-
síntesis de vitamina C en fresas se puede producir a partir de ácido D-galacturónico,
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un grupo de científicos ha construido plantas transgénicas de A. thaliana con más de
un 30% de incremento en su contenido de vitamina C (Agius et al., 2003). En cuanto
a la vitamina E, conviene recordar que con este término genérico hacemos referencia
a ocho formas naturales distintas de tocotrienoles y tocoferoles que no son sintetiza-
das por los mamíferos, por lo que se consideran un componente esencial de su dieta.
La fuente principal de este micronutriente son los aceites vegetales, si bien en ellos
hay cuatro tipos distintos de tocoferoles que se denominan α-tocoferol, β-tocoferol, γ-
tocoferol y ∆-tocoferol, y difieren en la posición y número de sus metilaciones. Aun-
que todos se absorben durante la digestión, sólo el α-tocoferol se retiene y distribuye
a lo largo del cuerpo, por lo que es el más importante desde el punto de vista nutricio-
nal. En la ruta de síntesis de estos compuestos el paso limitante es el que convierte el
γ-tocoferol en α-tocoferol. Esta reacción está catalizada por la enzima γ-tocoferol me-
til transferasa. Desde el genoma de A. thaliana se ha clonado el gen que codifica esta
enzima y por ingeniería genética se ha cambiado el promotor que regula su expresión,
lográndose una sobreproducción de la enzima. Estas plantas transgénicas tienen el
mismo contenido global de tocoferoles, pero los niveles de α-tocoferol se han incre-
mentado hasta 80 veces más (Shintani y Della Pena, 1998). Se han logrado resultados
similares trabajando con maíz (Rocheford et al., 2002).

Recientemente se ha seguido una estrategia alternativa para redireccionar la ruta de
síntesis de la vitamina E hacia la producción de tocotrienol. Estos compuestos son la
fracción mayoritaria de la vitamina E en las semillas de la mayoría de plantas mono-
cotiledóneas y en algunas dicotiledóneas, y tienen mayor poder antioxidante que los
tocoferoles, aunque se absorben peor. Desde hace años se conoce su capacidad para
reducir los niveles de colesterol sérico e inhibir el crecimiento de células de cáncer de
mama. La síntesis de tocotrienol comienza con la condensación de ácido homogentísi-
co y geranio-geranil difosfato. El gen que codifica la enzima responsable de esta con-
densación ha sido clonado desde el genoma del arroz, la cebada y el trigo. La expre-
sión del gen de la cebada en maíz da lugar a una variedad transgénica que posee seis
veces más tocotrienol (Cahoon et al., 2003). Si bien los resultados son muy promete-
dores, aun está por demostrar el efecto in vivo de todos estos derivados de la vitamina
E (Dörmann, 2003).

La mejora de contenidos en vitamina B2 o ácido fólico también ha sido abordada me-
diante técnicas de ingeniería genética. Su déficit durante el desarrollo embrionario
causa defectos en el tubo neuronal y, en adultos, su falta acarrea enfermedades cardio-
vasculares y cáncer. Algunas bacterias lácticas de la especie Lactococcus lactis son
capaces de producir quesos y a la vez secretar ácido fólico a la masa del queso. Se han
clonado los genes que codifican las enzimas responsables de su síntesis y se han cons-
truido cepas con combinaciones de varias copias de los mismos en sus genomas. En
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algunas de ellas los niveles de ácido fólico secretado aumentan hasta 10 veces, mante-
niéndose la capacidad tecnológica de fermentar la leche. Estos resultados abren la
puerta al uso de iniciadores microbianos en la industria láctea capaces de producir de-
rivados lácteos con niveles elevados de vitamina B2 (Sybesma et al., 2003). Ahora
bien, la principal fuente de ácido fólico en nuestra dieta son las plantas. Mediante la
expresión de un gen sintético construido en el laboratorio a partir de los datos del gen
que codifica la enzima GTP ciclohidrolasa en mamíferos se han construido tomates
transgénicos con el doble de contenido en ácido fólico (Díaz de la Garza et al., 2004).
En bacterias lácticas, y siguiendo estrategias similares a las anteriormente descritas,
también se han construido cepas hipersecretoras de vitamina B12 y riboflavina (Hu-
genholtz et al., 2002). Aunque todos estos trabajos básicos son el comienzo de un lar-
go camino, muchos de estos resultados ya se están transfiriendo a variedades de inte-
rés agronómico o industrial. Por ello resulta evidente que, en un futuro no lejano,
veremos en nuestros mercados plantas y microorganismos transgénicos comestibles
que son o producen alimentos con mejor contenido vitamínico.

VI.5. Plantas transgénicas sin deficiencias
en hierro

El 30% de la población mundial padece deficiencia en hierro, sobre todo en aquellas
partes del planeta donde la dieta es fundamentalmente vegetal. La falta de este micro-
nutriente incrementa la mortalidad de las mujeres embarazadas y sus fetos, produce
un retardo en el desarrollo psicomotriz y mental de los niños y da lugar a un descenso
de la función inmune. La cantidad de hierro biodisponible en la dieta es un balance
entre su concentración en el alimento y su absorción. En los países en vías de desarro-
llo el hierro de la dieta proviene de cereales que son deficitarios. Además, dicha dieta
contiene cantidades elevadas de ácido fítico que inhibe su absorción. La solución a
este problema pasa por la suplementación de la dieta con preparaciones minerales, la
fortificación de los alimentos o la diversificación de la dieta, incluyendo frutas, algu-
nos vegetales ricos en hierro o carne. Desgraciadamente, ninguna de ellas ha funcio-
nado con éxito, por lo que se han diseñado algunas estrategias de ingeniería genética
para intentar conseguir alimentos autóctonos en los que el déficit por hierro se solven-
te. Los resultados más importantes han sido obtenidos trabajando con arroz, ya que el
bajo contenido en hierro de este cereal es un grave problema nutricional para centena-
res de millones de personas en todo el mundo.

Para incrementar los valores de hierro en arroz se han expresado genes que codifican
proteínas que acomplejan y almacenan hierro (Zimmermann y Hurrell, 2002). La más
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conocida de todas ellas es la ferritina. Se trata de una proteína multimérica formada
por veinticuatro subunidades homólogas o heterólogas que, al disponerse en el espa-
cio, generan una cavidad central donde se almacenan hasta 4.500 átomos de este me-
tal. Los genes que codifican este tipo de proteínas están presentes en muchas plantas y
algunos de ellos han sido clonados desde el genoma de la judía, el maíz o el guisante.
Varios grupos de investigadores han expresado el gen que codifica la ferritina de judía
en distintas variedades de arroz, consiguiendo triplicar los valores de hierro por gramo
de endospermo del cereal (Goto et al., 1999; Lucca et al., 2001a y b, 2002). Además,
estas variedades transgénicas se han usado para alimentar ratas anémicas y se ha podi-
do observar una recuperación de la enfermedad tras veintiocho días de dieta (Murray-
Kolb et al., 2002).

Para mejorar la biodisponibilidad del hierro se han usado dos estrategias diferentes.
En la primera se han expresado genes que codifican metalotioneínas que son proteínas
ricas en cisteína. Durante la digestión, la formación de péptidos ricos en este aminoá-
cido favorece la absorción de hierro. Por ello, cualquier alimento rico en cisteína favo-
rece la biodisponibilidad del hierro presente en la dieta. Para ello se han generado
plantas transgénicas de arroz que contienen copias adicionales del gen de la metatio-
leína de este cereal bajo el control de señales reguladoras que dirigen su expresión y
síntesis al endospermo. Dichas plantas tienen incrementado hasta siete veces el conte-
nido en residuos de cisteína (Lucca et al., 2001a y b, 2002). La segunda estrategia se
basa en eliminar el ácido fítico del grano del cereal mediante la expresión de un gen
proveniente del hongo filamentoso Aspergillus fumigatus que codifica la enzima fita-
sa, (Lucca et al., 2001a y b, 2002). Esta enzima destruye el ácido fítico y es termotole-
rante. Los granos de este arroz transgénico presentan valores elevados de actividad fi-
tasa pero tras cocerlos veinte minutos sólo retienen el 8% de la actividad, por lo que
será necesario mejorar la termoestabilidad de esta fitasa si se pretende usar esta estra-
tegia. Existen otras evidencias relativas a la expresión de fitasas en vegetales transgé-
nicos que han resultado más eficaces. Por ejemplo, el gen de la fitasa proveniente del
genoma del hongo Aspergillus niger se ha expresado en plantas transgénicas de taba-
co. Se han alimentado pollos broiler con dietas suplementadas con semillas de estas
plantas y se ha detectado un incremento en la tasa de crecimiento de los animales de-
bida a una mejora nutricional en el contenido en fósforo de la dieta (Pen et al.,
1993b). Estos resultados indican que la enzima es capaz de romper el fitato presente
en el pienso liberando fosfato, y que el uso de estas semillas como suplemento del
pienso es una alternativa eficaz desde el punto de vista nutricional y también desde el
punto de vista medioambiental, al eliminar la necesidad de suplementar los piensos
con fósforo inorgánico.
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VI.6. Producción de otros compuestos
con relevancia funcional o sanitaria
en organismos transgénicos

Los flavonoides son un grupo de metabolitos secundarios de las plantas que tienen
muchas propiedades funcionales, entre las que destacan su capacidad antioxidante y
su acción vasodilatadora. Se han descrito más de 4.000 flavonoles distintos en plantas,
si bien casi todos ellos parten de una ruta metabólica común bien identificada. Varios
de los genes que codifican enzimas de esta ruta han sido clonados y con ellos ha sido
posible generar plantas transgénicas con características nutricionales mejoradas
(Forkmann y Martens, 2001). Por ejemplo, se han identificado dos genes del genoma
de la soja que codifican la enzima isoflavona sintasa, de forma que su expresión en la
planta modelo A. thaliana hace que la misma produzca el flavonoide genisteína (Jung
et al., 2000). De forma similar se ha llevado a cabo la expresión del gen proveniente
del genoma de la petunia que codifica la chalcona isomerasa en plantas transgénicas
de tomate. El resultado son tomates transgénicos que contienen 78 veces más flavono-
les que las variedades convencionales, destacando sobre todo la presencia de rutina.
Estos tomates cuando son procesados industrialmente retienen el 65% de los flavono-
les presentes en el fruto transgénico (Muir et al., 2001; Sévenier, 2002). Muy reciente-
mente se ha clonado el gen del genoma del tomate que codifica la enzima hidroxicia-
nomoil-CoA quinasa. Esta enzima es clave en la síntesis de ácido clorogénico, una
flavona que previene la aparición de arterioesclerosis y a la que se le supone un cierto
efecto antitumoral. Dicho gen se ha expresado en múltiples copias en tomates transgé-
nicos y los mismos muestran un incremento del 10% en sus niveles de ácido clorogé-
nico. Este pequeño incremento aumenta notoriamente la capacidad antioxidante del
fruto transgénico (Niggeweg et al., 2004).

Se ha sugerido por parte de algunos autores que el consumo moderado de vino puede
prevenir la aparición de enfermedades coronarias. Para ello se basan en la denominada
“paradoja francesa”, un estudio epidemiológico clásico elaborado en Francia que indi-
caba que la tasa de enfermedades coronarias en las regiones francesas en las que tradi-
cionalmente se consumía vino era significativamente inferior a la registrada en las re-
giones donde predominaba el consumo de cerveza, a pesar de que el elevado consumo
de grasas animales en la dieta era similar en ambas zonas. Hay muchos compuestos en
el mosto de uva que pueden ser responsables de este fenómeno. Uno de ellos es el res-
veratrol, que es una fitoalexina producida por la vid y otras plantas como respuesta a
la infección por hongos fitopatógenos. Aparece en el vino en forma de dos isómeros,
el cis y el trans-resveratrol, y tanto en forma libre como ligados a un residuo de gluco-
sa mediante un enlace glucosídico. Numerosos estudios in vitro conceden al resvera-
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trol capacidad inhibitoria tanto de la oxidación de las LDL como de la agregación de
plaquetas y de la síntesis de eicosanoides. Incluso se ha sugerido tras estudios con ra-
tones y cultivos celulares que el resveratrol podría tener efectos anticancerígenos. Du-
rante los últimos años se han construido levaduras vínicas transgénicas que expresan
genes que codifican enzimas capaces de mejorar el aroma de los vinos. Estas enzimas
son glicosidasas capaces de romper los enlaces glicosídicos con los que una importan-
te proporción de los terpenos provenientes de la uva están unidos a residuos de distin-
tos azúcares. De esta forma, las glicosidasas liberan a los terpenos de su unión con los
azúcares, estos compuestos quedan libres y, por tanto, pasan a formar parte de la frac-
ción volátil del vino, con el consiguiente aumento del aroma floral y afrutado. De for-
ma similar, los isómeros de resveratrol se encuentran conjugados a restos de glucosa,
con lo que algunas de estas levaduras vínicas transgénicas también son capaces de au-
mentar los niveles de resveratrol en vino (González-Candelas et al., 2000). Ahora
bien, al hablar de alimentación y salud conviene ser prudente, y más cuando hablamos
de una bebida alcohólica. En este sentido hay que resaltar que, a pesar de todos los es-
tudios in vitro realizados con el resveratrol, todavía no han sido demostrados in vivo
los efectos saludables que se le suponen.

Existen oligosacáridos como el fructano que parecen tener un efecto beneficioso si se
ingieren asociados a un alimento, ya que mantienen la flora intestinal saludable. Tan
sólo unos pocos alimentos contienen este tipo de azúcares, por lo que se hace necesa-
rio obtenerlos por vía enzimática, lo que dificulta y encarece su uso en las industrias
agroalimentarias. Para solventar este problema se ha aislado un gen desde el genoma
de la alcachofa de Jerusalén que codifica una fructosil transferasa que convierte la sa-
carosa en fructano. Dicho gen se ha expresado en plantas de remolacha rindiendo va-
riedades transgénicas en las que el 40% de su peso seco son fructanos (Sévenier et al.,
1998). Por estrategias similares se ha logrado expresar en achicoria un gen provenien-
te del genoma de la cebolla que codifica una fructosil transferasa distinta que da lugar
a la producción de inulina (Sévenier et al., 2001). Estas plantas transgénicas no se han
diseñado para ser consumidas en la dieta, sino como auténticas factorías celulares en
las que producir estos nutracéuticos.

Muchos panaderos de nuestro país, al fabricar el pan, añaden la enzima amilasa en
forma de polvo a la masa panaria. Con mucha frecuencia, dicho polvo se aspira y pro-
duce trastornos respiratorios pasajeros. En ocasiones, estos problemas van a más y
dan lugar a alergias que pueden llegar a acarrear una baja laboral permanente. Para
solventarlos se ha construido una levadura panadera transgénica que contiene el gen
que codifica la enzima α-amilasa de Aspergillus oryzae. Esta levadura transgénica es
capaz de producir y secretar la enzima a la masa panaria durante la fermentación. Por
lo tanto, al hacer pan con ella se puede evitar el empleo habitual de la enzima (Rán-
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dez-Gil et al., 1999). No es el único caso descrito de eliminación de problemas de
alergenicidad mediante el empleo de organismos transgénicos. Científicos japoneses
han desarrollado mediante el uso de la técnica del antisentido arroces transgénicos hi-
poalergénicos (Nakamura y Matsuda, 1996).

Un último apartado de este epígrafe lo merece la expresión en plantas o microorganis-
mos transgénicos de proteínas o moléculas relacionadas con la salud. Se han construi-
do muchos vegetales transgénicos que expresan proteínas de interés farmacológico en
alguno de sus órganos (Whitelam, 1995; Herbers y Sonnewald, 1999; Larrick y Tho-
mas, 2001). Entre todos estos desarrollos merecen ser destacados los que implican la
producción de vegetales transgénicos que contienen los genes que codifican la seroal-
búmina y la lactoferrina humanas, respectivamente, así como la expresión de proteí-
nas de la leche humana en tejidos vegetales. En el primer caso se ha construido una
patata transgénica que produce hasta 200 miligramos de seroalbúmina humana en
cualquier parte de la planta (Sijmons et al., 1990; Pen et al., 1993a). En el segundo se
ha generado una patata transgénica que contiene el gen que codifica la ferritina huma-
na, de forma que el 0,1% de su proteína soluble es esta proteína humana con capaci-
dad antimicrobiana (Chong et al., 2000). Además, el gen que codifica dicha proteína
en el genoma de la soja ha sido expresado en arroz y trigo para el desarrollo de fórmu-
las alimentarias infantiles (Drakakaki et al., 2000). Con ese mismo objetivo se han ex-
presado en variedades transgénicas de arroz los genes que codifican la lisozima y la
α1-antitripsina humanas (Lönnerdal, 2002), y en patata la expresión de la β-caseína
humana (Chong et al., 1997). También se ha descrito por parte de algunos autores la
construcción de plantas transgénicas de colza, patata o tabaco que expresan los genes
de la eritropoyetina, la hirudina o la hormona de crecimiento humana (Larrick y Tho-
mas, 2001). Finalmente, cabe destacar la construcción de diversas cepas transgénicas
de la bacteria láctica L. lactis que contienen el gen que codifica la interleuquina-10
humana. Dicha bacteria se utiliza para producir un derivado lácteo, de forma que al
ser ingerida actúa como probiótico y secreta la interleuquina-10 en el intestino. Dicha
proteína actúa a nivel local mejorando la sintomatología de la colitis ulcerosa (Steidler
et al., 1998, 2000). Recientemente se ha validado un modelo de contención biológica
para dicho sistema (Steidler et al., 2003). Esfuerzos similares se están realizando en el
caso de la levadura Saccharomyces cerevisiae, si bien en este caso los resultados son
todavía muy preliminares (Blanquet et al., 2004).

VI.7. Vacunas orales

Existen otros usos de las plantas transgénicas que tienen interés sanitario. El de mayor
relevancia social es la posibilidad de generar alimentos transgénicos que inmunicen
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contra determinadas enfermedades al ingerirlos. Son las llamadas vacunas orales o co-
mestibles (Swain, 1991; Moffat, 1995; Johnson, 1996; Wells et al., 1996; Tacket y
Mason, 1999; Langridge, 2000; Mercenier et al., 2001; Korban et al., 2002; Walmsley
y Arntzen, 2003). Estos desarrollos se suelen dar en plantas transgénicas, aunque tam-
bién existen resultados en animales de granja y en microorganismos responsables de
la producción de alimentos y bebidas fermentados.

En el caso de los vegetales, lo que se persigue es introducir en el genoma de una va-
riedad vegetal comestible un gen que codifique un determinado antígeno, de forma
que, cuando se ingiere el alimento transgénico resultante, la presencia del antígeno
como una proteína más de las muchas presentes en su composición debe ser capaz de
desarrollar una respuesta inmunitaria en la mucosa que genere anticuerpos secretores
y active también una respuesta sistémica. Hasta la fecha se ha trabajado sobre todo en
enfermedades que producen diarreas. Así, se han generado patatas transgénicas que
contienen el gen que codifica la proteína de cubierta del virus Norwalk (Mason et al.,
1996) o expresan los genes que codifican la enterotoxina lábil al calor de Escherichia
coli (Mason et al., 1998) o la subunidad B de la toxina colérica (Arakawa et al., 1997,
1998). Estas vacunas orales en modelos animales son capaces de inmunizar al animal
de experimentación frente a la infección por el virus Norwalk, E. coli o Vibrio chole-
rae, respectivamente. Algunos de estos desarrollos se han ensayado con éxito en vo-
luntarios humanos (Tacket et al., 1998, 2000) y recientemente se ha conseguido una
patata transgénica que inmuniza a la vez a ratones contra la infección por E. coli,
V. cholerae y rotavirus (Yu y Langridge, 2001). Existen otras vacunas orales en forma
de plantas transgénicas que inmunizan contra diversas enfermedades. Por ejemplo,
hay patatas transgénicas que inmunizan contra la infección por el virus de la hepatitis
B (Richter et al., 2000) o contra el virus de la bronquitis infecciosa (Zhou et al.,
2004), existen variedades transgénicas de soja que inmunizan contra el virus herpes
simples 2 (Zeitlin et al., 1998) o tomates transgénicos que inmunizan contra el virus
sincitial respiratorio (Sandhu et al., 2000).

En el caso de los microorganismos, se han construido bacterias ácido lácticas que
contienen el gen que codifica el fragmento C de la toxina tetánica. Al ingerirlas
como probióticos inmunizan a ratas contra el tétano (Robinson et al., 1997; Maasen
et al., 1999). Como antes se indicó, la idea de futuro es generar derivados lácteos
usando estas bacterias como iniciadores y tomar el queso o el yogur como un ali-
mento que vacune (Pouwels et al., 1998). En el caso de los animales de granja, se
han generado ratones transgénicos que secretan en su leche un anticuerpo monoclo-
nal capaz de inmunizar contra el coronavirus transmisor de la gastroenteritis (Casti-
lla et al., 1998). De esta forma, la madre al amamantar a sus crías las inmuniza con-
tra dicha enfermedad.
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Aunque recientemente se ha anunciado la creación de variedades transgénicas de
arroz que vacunan contra la fiebre del heno o altramuces transgénicos que previenen
contra el asma, es evidente que aún quedan muchas incógnitas por resolver en el estu-
dio de las vacunas orales. Todavía no se sabe cuánta ingesta del alimento habrá que
realizar para quedar correctamente inmunizado. Además, los desarrollos deberán lle-
varse a cabo en alimentos que sufran procesos culinarios suaves, para evitar la desna-
turalización del antígeno, o se consuman en fresco. Por esta razón se pretende trasla-
dar algunos de estos desarrollos a vegetales cuya ingesta es apetecible. Un buen
ejemplo sería la banana, ya que se cultiva con facilidad en países tropicales y su sabor
dulce resulta atractivo a los niños. Sin duda, sería un buen vehículo de inmunización
en muchos países en desarrollo. Ahora bien, a pesar de todos estos problemas, poca
gente duda que el desarrollo de vacunas orales presenta oportunidades de futuro con
grandes dosis de trascendencia científica y social.

VI.8. Producción en la leche de animales
transgénicos de proteínas de interés
farmacológico

La glándula mamaria de las hembras de los mamíferos es el mejor reactor que existe
en la naturaleza. La expresión de los seis genes que codifican las proteínas lácteas
hace que una vaca lechera produzca 10.000 litros de leche por año y que cada litro de
esa leche contenga 35 gramos de proteína. Tomando como punto de arranque estos
datos de producción, desde hace varios años, diversos grupos de investigación han in-
tentado usar las señales reguladoras de estos genes para producir altas cantidades de
proteína en la leche de hembras de mamífero (Clark et al., 1987; Van Brunt, 1988;
Bialy, 1991; Colman, 1996; Velander et al., 1997; Whitelaw, 1999; Yang et al., 2000;
Sang, 2003). Para ello, los genes que codifican las proteínas exógenas que se desee
expresar en leche deben introducirse en el animal bajo el control de una de estas se-
cuencias. De esta forma se logra su expresión específica en la glándula mamaria y la
proteína de interés se secreta a la leche, de donde podrá recuperarse. Con estas premi-
sas basta con aislar un gen de interés, por ejemplo el gen que codifica el factor VIII de
coagulación sanguínea humana, y colocarlo bajo el control del promotor del gen de la
caseína o la lactoglobulina. A continuación, esta construcción se usará para crear un
animal transgénico por cualquiera de los métodos existentes (Heanighausen, 1997).
De este modo han sido creados distintos animales transgénicos que producen leches
que contienen proteínas de alto valor añadido en concentraciones que oscilan desde
unos pocos microgramos hasta 35 gramos de proteína por litro de leche. Por ejemplo,
en modelos experimentales de ratas transgénicas se ha logrado la expresión específica
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en glándula mamaria de los genes que codifican el activador del plasminógeno (Gor-
don et al., 1987) o el fibrinógeno humano (Prunkard et al., 1996) y un procolágeno re-
combinante (John et al., 1999). También se han construido cabras transgénicas que
producen en su leche el activador del plasminógeno humano (Denman et al., 1991;
Ebert et al., 1991), cerdos transgénicos que hacen lo propio con el factor VIII antihe-
mofílico humano (Paleyanda et al., 1997), conejos transgénicos con leche enriquecida
en calcitonina de salmón (McKee et al., 1998) o interleuquina-2 humana (Bühler et
al., 1990), u ovejas transgénicas cuya leche contiene factor IX antihemofílico humano
(Clark et al., 1989). El uso de estas tecnologías se ha extendido de tal forma que, re-
cientemente, una compañía argentina llamada Biosidus ha anunciado la generación de
una vaca transgénica de la raza lechera Jersey que produce miligramos de hormona
del crecimiento humano en su leche. Desde esa vaca transgénica, llamada Pampa
Mansa, se han generado dos vacas clónicas que también producen el fármaco en su le-
che (http://www.biosidus.ar).

La glándula mamaria no es el único órgano de los animales de granja con posible uti-
lidad biotecnológica como factoría de producción de proteínas de alto valor añadido.
Existen referencias en la literatura sobre la posible expresión del gen proveniente del
genoma humano que codifica el factor antihemofílico VIII en el pez modelo tilapia
(MacLean, 2003). Además, el AgCenter de la Universidad de San Luis anunció hace
apenas un año la construcción de gallinas transgénicas que producían proinsulina en
sus huevos. Todos estos resultados son espectaculares, máxime cuando se producen
proteínas cuyo coste en el mercado puede superar el millón de euros por gramo. Por
ello se augura un futuro interesante para los animales de granja transgénicos que fun-
cionan como biofactorías.

Pero, al margen de su interés comercial, estos avances tienen un enorme valor científi-
co. Desde la nutrición pueden considerarse un paradigma, ya que indican que es posi-
ble variar la composición bioquímica de las leches de distintos mamíferos. Por eso se
han generado ratones transgénicos que contienen el gen de la β-lactoglobulina de ove-
ja y tienen una leche con composición bioquímica ligeramente distinta y más similar a
la de la leche de rata (Simona et al., 1987). Siguiendo una estrategia similar, científi-
cos de PPL Therapeutics anunciaron hace unos años la construcción de vacas transgé-
nicas con el gen de la α-lactoalbúmina humana y la posible generación de nuevas va-
cas transgénicas con versiones modificadas de dicho gen en las que se eliminaban los
residuos de fenilalanina. Con ello se pretendía generar una vaca transgénica que pro-
duzca leche “humanizada” para fenilcetonúricos (Anónimo, 1997). También se han
construido ratas transgénicas que expresan el gen de lactasa intestinal de este animal
en la glándula mamaria. Estas ratas producen leche con reducciones del 50 al 85% en
su contenido en lactosa sin cambios en la concentración de grasa o proteína en la le-
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che producida (Jost et al., 1999). Un desarrollo similar en ovejas o vacas implicaría la
disponibilidad de leche para intolerantes a lactosa.

Como antes se mencionó con el caso de Pampa Mansa, la irrupción de las nuevas téc-
nicas de clonación por transferencia de núcleos ha dado lugar a formas más eficaces
de producir animales transgénicos. Con ello ha sido posible abordar cuestiones menos
rentables como el enriquecimiento proteico de la leche con fines nutricionales. El
80% de la proteína de la leche es la fracción de caseínas, uno de los componentes más
valiosos de la leche dado su valor nutricional. Dicha fracción está compuesta por cua-
tro proteínas denominadas αs1-caseína, αs2-caseína, β-caseína y κ-caseína, que se
agregan en grandes micelas coloidales cuya estructura y estabilidad son responsables
de las complejas propiedades físico-químicas de la leche. Así, cambios pequeños en
las proporciones de los distintos tipos de caseínas originan cambios sustanciales en las
propiedades funcionales de la leche. Una mayor concentración de caseína puede llevar
asociada una mejora de las características de la leche. De entre los distintos tipos de
caseína mencionados, la κ-caseína parece tener una mayor importancia en la estabili-
dad de las micelas debido a que es la que se encuentra en el revestimiento exterior. Por
ello se supone que aumentos en la cantidad de κ-caseína se asocian a una disminución
del tamaño de las micelas y una mejora de la estabilidad térmica y de las propiedades
de la leche en la fabricación del queso. Por otro lado, la β-caseína se encuentra en el
interior de las micelas. Su aumento se ha relacionado con mejoras en las propiedades
de procesado, ya que se reduce el tiempo de formación de la cuajada y se incrementa
la expulsión de suero. Todas estas hipótesis han sido confirmadas mediante la técnica
de transferencia de núcleos, que ha permitido generar vacas transgénicas con niveles
aumentados de β-caseína y κ-caseína (Brophy et al., 2003; Karatzas, 2003).

VI.9. El futuro

Nos encontramos frente a los primeros alimentos funcionales transgénicos, aunque
ninguno de ellos ha obtenido en la actualidad el permiso para su comercialización.
Como en el resto de alimentos transgénicos, la legislación impone varios años de in-
vestigación para demostrar la falta de riesgos sanitarios y medioambientales y obtener
el permiso de comercialización de estos productos. Además, en la Unión Europea de-
berán etiquetarse.

A pesar de considerar que estamos al principio de un largo camino, la gran utilidad de
alguno de estos desarrollos abre la puerta a la esperanza de un futuro con alternativas
transgénicas destinadas a mejorar la nutrición y la salud del consumidor. Muchas de
ellas sólo son abordables por ingeniería genética. Es imposible conseguir por genética
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convencional una cabra que produzca leche con el activador del plasminógeno huma-
no, como lo es obtener una bacteria ácido láctica que inmunice contra el tetano, pero
estos desarrollos ya han sido abordados por transgenia.

No obstante, conviene no crear falsas expectativas. Con más frecuencia de la necesa-
ria, en ocasiones en la boca de algunos políticos poco prudentes, se oye decir que los
alimentos transgénicos acabarán con el problema del hambre en el mundo. Nada más
lejos de la realidad. Como se ha indicado en múltiples ocasiones, este drama, el prin-
cipal drama de la alimentación mundial, ya tiene solución actual mediante un reparto
correcto de los excedentes alimentarios, por lo que los transgénicos no son la solu-
ción. Tan sólo medidas políticas y sociales adecuadas, unidas a la generosidad de los
países ricos, podrán acabar con este problema. Ahora bien, sí que es posible pensar en
el diseño de alimentos transgénicos que puedan ayudar a resolver problemas impor-
tantes ligados a la solución de déficits nutricionales, sobre todo en países del Tercer
Mundo. De hecho, ya existen ejemplos al respecto como el arroz dorado. De la misma
forma es posible pensar que, en un futuro cercano, se desarrollarán alimentos transgé-
nicos capaces de ayudar a enfermos fenilcetonúricos o celíacos. Pero para lograrlo
será necesaria una inversión fuerte en investigación y evaluación, tanto pública como
privada. Aun con todos estos problemas, la búsqueda de alimentos transgénicos fun-
cionales será una de las parcelas más activas y atractivas del futuro en ciencia y tecno-
logía de los alimentos.
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