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Alimentos funcionales: la nueva vision de una vieja historia
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RESUMEN. En la bisqueda de una vida més sana y satisfactoria, es relevante la seleccién de alimentos promotores de la salud
que, ademds de estimular el apetito y modular el comportamiento alimentario, disminuyan el riesgo de contraer enfermedades
crénicas degenerativas. Los alimentos que, ademds de los nutrientes convencionales, contienen componentes potencialmente
beneficiosos para la salud reciben ¢l nombre de funcionales. En este trabajo se analizan las dificultades para llegar a una
definicion satisfactoria que incluya la diversidad de actividades funcionales atribuidas a los alimentos, se presentan algunos
ejemplos que substancian las propiedades funcionales de algunos alimentos de uso comin y se destaca'el uso, en experimentos
de corta duracién en humanos, de pardmetros sencillos, denominados «biomarcadores», que permiten inferir sobre la eficacia
de los factores o alimentos funcionales. La demostracién de las propiedades terapéuticas de un alimento funcional.
conjuntamente con la garantia de que no producen efectos deletéreos, téxicos o indescables es un binomio indisoluble para
asegurar la aceptacién de los consumidores y las autoridades regulatorias. An Venez Nutr 1999;12(1):45-33.
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Introduccion

El consumidor informado y consciente de los afios noven-
ta,en labdisquedade una vidamds sanay satisfactoria, procura
desarrollar actividades fisicas para combatir el sedentarismo
y selecciona alimentos y combinaciones de alimentos promo-
tores de la salud que disminuyan el riesgo de contraer enfer-
medades crénicas, como las cardiovasculares, la obesidad y el
cancer.

Nuestras dietas contienen un nimero considerable de
componentes, tanto orgdnicos como minerales. Los andlisis
bromatol6gicos rutinarios se limitan, principalmente, a facto-
res con una funcién nutricional reconocida y claramente
definida: vitaminas, proteinas, grasas, carbohidratos, etc., los
cuales determinan el valor nutritivo del alimento. Sin embar-
20, se conocen, ¥, con frecuencia, se descubren compuestos,
no esenciales, a los que se les atribuyen propiedades funcio-
nales que pueden contribuir al bienestar de los individuos. Los
alimentos que contienen componentes con tales propiedades
han sido llamados «funcionales» y su estudio ha recibido
considerable interés en los dltimos afos.

La preocupacion por las caracteristicas de los alimentos
de la dieta habitual ha permitido el desarrollo de un mercado
para productos ricos en fibra, bajos en grasa, colesterol, sodio
o azicar o endulzados con edulcorantes sintéticos de muy
bajo contenido caldrico, sin considerar aquellos reforzados
con los nutrientes convencionales (vitaminas, minerales, pro-
teinas, etc.). Estas tendencias también han posibilitado el
ingreso, haciala cultura occidental, de conceptos prevalecien-
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tes en las sociedades orientales relativos a las propiedades
beneficiosas para la salud de ciertos alimentos. Es decir,
alimentos dotados de «propiedades terapéuticas». Muchos
oportunistas han avizorado las posibilidades de explotacién
de estas tendencias, a través de la oferta de los llamados
«health foods» donde se mezclan alimentos eficaces con
productos de escaso o ningtn efecto promotor, generando
desconfianza entre el publico y las autoridades regulatorias
(Figura 1).

La brecha entre la comunidad cientifica y los promotores
de estilos de vida alternativos es inmensa. No obstante se ha
recongcido que, sélo a través de un esfuerzo de investigacion
serio y sostenido, podra generarse confianza en el grueso de
los consumidores (Figura 1). Se requiere substanciar las
afirmaciones relativas a las «propiedades terapéuticas» de
algunos alimentos, asi como documentar la eficacia de estos
productos y garantizar su inocuidad.
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Figura 1
Tradicion popular, substanciacién cientifica
y certificacion regulatoria en el reconocimiento
de los alimentos funcionales

Consumidores

La historia de los alimentos funcionales se remonta a la
antigiiedad. En China se han encontrado reportes, originados
unos mil afios antes de Cristo, donde se indican las propieda-
des terapéuticas de algunos alimentos; tales sefialamientos
fueron transmitidos de generacién en generacidn (1). Esta
informacién se considera anecdética y no documentada cien-
tificamente, pero no es, por ello, menos interesante; por
ejemplo, se recomendaba el consumo de algas marinas parael
tratamiento del bocio, de una preparacién de arroz integral
«congee» para el beri beri y pancreas de porcino o un estofado
de huevos de pato con té verde para la diabetes. En el marco
de nuestra cultura, en el 400 A.C., Hipécrates acuiié la frase
«deja al alimento ser tu medicina y la medicina ser tu alimen-
to» (2).

Un ejemplo clasico, aunque no se trata de un alimento, fue
el uso del 4cido salicilico de la corteza de drboles de especies
del Género Salix como remedio contra la fiebre y dolores.
Hace 100 afios, una pequefia modificacién quimica de su
estructura dio origen a la popular aspirina.

Las propiedades de muchos alimentos han estimulado ala
industria farmacéutica aemprender estudios sobre los compo-
nentes con actividad funcional, habiéndose identificado al
menos 14 clases de compuestos con propiedades antitumorales.
El interés del ptiblico consumidor es un fuerte incentivo para
invertir importantes recursos en programas de investigacién
y desarrollo.

La mayor parte de las publicaciones sobre este tema trata
sobre ejemplos de alimentos funcionales con actividad cura-
tiva o preventiva de diversas dolencias, resultante de sus
efectos sobre algin proceso o funcién fisiolégica en particu-
lar. No obstante, en los alimentos existen otros componentes
que no actdan directamente sobre la salud del consumidor,
pero que pueden influenciar su comportamiento hacia el
alimento. Obviamente, ladiversidad de actividades atribuidas
a los alimentos funcionales significa que es problematica su
clasificacién. En este trabajo se analizan las dificultades para

llegar a una definici6n satisfactoria que incluya la diversidad
de actividades funcionales atribuidas a los alimentos y se
ejemplifican las propiedades funcionales de algunos alimen-
tos de uso comiin. Asimismo, se destaca la medicidn, en
experimentos de corta duracién en humanos, de pardmetros
sencillos, denominados «biomarcadores», que permiten infe-
rir sobre la eficacia de los factores o alimentos funcionales.
Hacia una definicién operativa de «alimentos funciona-
les»

El creciente interés por aprovechar las propiedades tera-
péuticas de los alimentos ha ido acompafiado por la introduc-
cién de varios términos descriptivos de tales propiedades:
«alimentos naturistas», «alimentos de disciiador» para incluir
a aquellos que contienen compuestos biolégicamente activos
que, supuestamente, reducen el riesgo de cdncer, «alimentos
nutracetticos» para toda substancia encontrada en alimentos
que provea beneficios medicinales tales como la prevencién
y el tratamiento de enfermedades. En 1995, el Instituto de
Medicina de la Academia de Ciencias de los Estados Unidos
acuii6 el término «alimentos funcionales» para aquellos que
contienen componentes beneficiosos para la salud. La defini-
ci6n se amplio para incluir alimentos, o componentes alimen-
ticios modificados de efecto provechoso, mds alld de aquellos
que resultan de 1a ingestién de los nutrientes convencionales
que contienen (2,3).

Bajoestaconcepcién se modificala definicién operacional
de alimentos como substancias usadas por su sabor, aroma o
valor nutritivo, para incluir la manifestacién de efectos fisio-
l6gicos beneficiosos en la prevencién o el tratamiento de
enfermedades. Asi se estd cambiando el €nfasis, desde la
capacidad de los alimentos para satisfacer las demandas de
nutrientes para el mantenimiento de la salud, hacia el recono-
cimiento de su potencial para promover una mejor salud a
través de la prevencién de enfermedades crénicas (2,4). Con
ello se procura sustituir el paradigma «dieta-enfermedad»,
por uno nuevo y mas integral «dieta-salud». Asf, se estimulan
hdbitog alimenticios «defensivos», a través de los cuales se
logre, no sélo el placer de ingerir alimentos palatables, sino la
blisqueda de un estado de salud 6ptimo.

Laterminologfa propuesta contribuye a eliminar la confu-
sién existente entre los llamados alimentos «saludables»
(health foods) y los «naturales» que incluyen a aquellos
productos no sometidos a métodos de mejoramiento
biotecnolégico o a derivados transgénicos y a los obtenidos
con abonos quimicos y biocidas. La confusién resultaen gran
medida de la falta de informaci6n de como diversos factores
pueden afectar al organismo y a la publicidad pseudo-cienti-
fica. El auge de las tiendas naturistas evidencia el interés de
los consumidores por productos de esta naturaleza. No obs-
tante, muchos de ellos estdn sujetos a la influencia de creen-
cias populares no substanciadas o son victimas de la des-
informacion.

Este cambio de perspectiva en relacion con los alimentos
funcionales es de interés no s6lo para los consumidores, sino
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también para los gobiernos, los cuales ven en el cambio de los
patrones alimenticios una oportunidad para promover progra-
mas de medicina preventiva, en lugar de costosos esfuerzos de
medicina curativa.

En su concepcidén inds amplia (5) se consideran alimentos
funcionales:

1. aquellos que tienen un efecto metabdlico o fisioldgico
mds intenso y especifico que el de otros alimentos

2. aquellos que causan un cambio conmensurable en algin
pardmetro fisiolégico definido (i.e. la disminucién de la
presién sangufnea o los niveles de colesterol, etc.)

3. productos orientados a individuos bajo regimenes espe-
ciales.

A esta lista deberian afiadirse los saborizantes y
aromatizantes que hacen a la dieta mas palatable y atractiva
para el consumidor.

Dos procesos estdn intimamente vinculados con la acep-
tacién y generacién de alimentos funcionales: lasubstanciacién
de sus propiedades terapéuticas y la demostracién de que no
producen efectos deletéreos, téxicos o indeseables. Este
binomio es indisoluble en términos de la aceptacién del
producto por parte de los consumidores y el permiso de venta
extendido por las autoridades regulatorias (Figura 1).

Varias posturas se han observado frente a esta problema-
tica. A juicio de Gérard Pascal (6), Jefe del Comité Europeo
de Alimentos, los cientificos no deben restringir el acceso al
mercado de un determinado producto, a pesar de que sus
propiedades no hayan sido fehacientemente demostradas,
siempre y cuando que los nutricionistas estén convencidos de
que dichos alimentos o productos pueden tener un efecto
favorable sobre la salud de los consumidores o jugar un rol
preventivo frente al desarrollo de ciertas enfermedades. Asi,
los alimentos funcionales deben ser vistos como alimentos de
uso general, y no estar restringidos a grupos circunscritos de
consumidores.

No obstante, en el marco de una politica nutricional
cénsona, ciertas consideraciones deben prevalecer:

1. los productos nuevos no deben comprometer el éxito de
campafias preventivas y de educacién nutricional

2. el uso de tales productos no debe promover el desarrollo
de hébitos alimenticios peligrosos para la salud

3. lainformacién disponible para los consumidores debe ser
verdadera y poseer cierto basamento cientifico

4. supromocion no debe resultar en el reemplazo de alimen-
tos tradicionales de valor nutritivo comprobado.

Estos aspectos son los mds importantes y focalizan la
problemitica de extrapolar informacién cientifica verdadera,
pero posiblemente incompleta, a los fines de la alimentacién
de una poblacién. Varios ejemplos pueden citarse a este
respecto: ingesta y tipo de lipidos de la dieta, antioxidantes y
probidticos. El Cuadro 1 presenta una lista de componentes
funcionales presentes en alimentos de uso comuin.

Cuadro 1
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Resumen de componentes funcionales de alimentos

de uso comiin®

Grupo

Componente
funcional

Fuente

Antioxidante

Antitumorales

B-caroteno

Licopeno

Oleuropeina, tirosol e
hidroxitorosol

Polifenoles (4cidos
fendlicos, epicatequina,
catequina, quinona, te-
flavinas, te-rubigenos,
taninos)

Saponinas

Glucobrascicinas
(glicosinolatos

Frutas y vegetales verde/
amarillos. Azalran

Tomate, lechoza, patilla,
guayaba

Aceite de oliva “Extra
virgen”

Te verde, te negro, soya

Gingseng

Braculi, coles de Bruse-
las, coliflor, repollo

indélicos)
Ajoene Ajo
S-alil-cisteina Ajo

dialil-sulfido

Lectinas Semillas de leguminosas -
Probidticos Cepas de bacterias | Yogurts y otros produc-
colénicas humanas | tos licteos
(Lactobacillus sp. y
Bifidobacterium sp.)
Prebidticos Polisacdridos {Rafzdelaachicoria tos-

indigeribles (fructo- |tada,derivadossintéticos
oligosacdridos,

neoazucar)

° Ver texto para las referencias

Ejemplos de substanciacién de alimentos funcionales

Muchos de los efectos asociados con los componentes
mencionados en el parrafo anterior resultan del andlisis de
estudios epidemiolégicos y de caracterizacion del tipo de
dieta consumida por las poblaciones bajo escrutinio. Asi, se
ha encontrado, consistentemente, que una dieta a base de
vegetales y frutas es de bajo riesgo para contraer cdncer y otras
enfermedades degenerativas (6-11).

Ello ha servido para postular que el consumo de agentes
antioxidantes de origen vegetal como las vitaminas Ey C, los
carotenos y otros fitoquimicos como la oleuropeina encontra-
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da en el aceite de oliva o el sulforafano (glicosinolatos) del
bréculi sea beneficioso. No obstante, estudios controlados,
aunque escasos e incompletos, tienden a indicar que tales
substancias no constituyen una panaceacontradiversas enfer-
medades degenerativas. Las dietas descritas conllevan, no
s6lo el consumo de frutas y vegetales, sino también ingestas
menores de grasas totales y saturadas aunque mayores en fibra
y carbohidratos complejos. En muchos casos, el consumo de
estas dietas se combina con otros elementos del estilo de vida
que han sido reconocidos como factores protectores o de bajo
riesgo (12-14).

Las grasas saturadas de origen animal incrementan los
niveles de colesterol sérico. Esta observacién permitié adver-
tir sobre la conveniencia de disminuir la ingesta de grasas
totales y de grasas saturadas, y lasustitucién de las dltimas por
grasas poli-insaturadas. Esta recomendacién, que hoy apare-
ce como simplista, ha evolucionado y se hareconocido que el
acido estedrico (18:0) no se comporta como otros 4cidos
grasos saturados. Este dcido graso no parece promover el
incremento de los lipidos plasmadticos ni favorecer la trombo-
sis (15). En contraste, el dcido oléico (18:1n-9), al cual se le
atribuyeron efectos beneficiosos, no tiene un papel preventi-
voclaro. Asimismo, se hasugerido que dcidos poli-insaturados,
comoel linoléico (18:2n-6), pudieran incrementarel riesgo de
enfermedades cardiovasculares (16).

Los estudios epidemioldgicos llevaron a sefialar la «Pa-
radoja Francesa», En este pais, la ingesta total de grasa es
cercana al promedio de los pafses occidentales, sin embargo
la tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares es
baja. Se ha concluido que otros factores como el consumo de
vino rojo, tradicional en la dieta francesa, pudieran explicar
dicha paradoja. El alcohol, y otros componentes del vino
como los antioxidantes, pudieran ser responsables de su
efecto protector (17).

La evidencia epidemiolégica también establecié meno-
res tasas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares
entre los esquimales de Groenlandia en comparacién con
aquellos residenciados en Dinamarca. Para explicar la «para-
doja de Groenlandia» (18) se recurrié a los dcidos poli-
insaturados del tipo n-3 (®-3), abundantes en el aceite de
pescado, importante renglén de la dieta esquimal. Estudios
prospectivos han indicado que el consumo de pescado, 162
veces por semana, disminuye en 50% el riesgo de mortalidad
por enfermedades cardiovasculares (19). Los 4cidos grasos
del tipo n-3 tienen diversos efectos fisiol6gicos que contribu-
yen a reducir el riesgo de las enfermedades cardiovasculares,
como la disminucidn de los triglicéridos plasméticos y de la
agregacién plaquetaria (20). Ademds, entre los Esquimales se
ha observado baja incidencia de asma y otras alergias, diabe-
tes, psoriasis y enfermedades autoinmunes (21),

Los principales componentes del aceite de pescado son
los dcidos eicosapentaendico (20:5n-3) y docosahexaendico
(22:6n-3), almacenados bajo la forma de triglicéridos, en el
tejido adiposo y en la grasa de misculos y visceras (i.e
.higado) de los peces. Los aceites, un sub-producto de la

industria pesquera, deben serrefinados pararemover lahume-
dad, impurezas insolubles, dcidos grasos libres y colesterol,
metales pesados, productos de oxidacién y contaminantes
orgdnicos. Finalmente, se procede a su desodorizacion por
remocién de componentes voldtiles. Estos pasos son esencia-
les para garantizar la inocuidad del producto y mejorar su
palatabilidad (22).

Las observaciones epidemiolégicas han conducido al
desarrollo de un mercado para los aceites de pescado, utiliza-
dos como suplemento alimentario. El consumo de 2-10 g/dia
parece ser eficaz en la prevencién y tratamiento de la
arteriosclerosis, trombosis y embolia, hipertrigliceridemia,
hipertensién, enfermedades autoinmunes y problemas
alérgicos (23). Por su parte, criticos-escépticos del efecto de
los dcidos n-3 argumentan que la inclusién de altos niveles de
pescado en la dieta lleva aparejado, no sélo la ingesta de
dichos compuestos, sino también de cambios en el consumo
de dcido oléico y grasas saturadas (24).

Lallamada Dieta Mediterrdnea, ricaen frutas y vegetales
y baja en productos cdrnicos, también se ha asociado con una
baja incidencia de enfermedades cardiovasculares y, posible-
mente, de cdncer (6). Considerando el papel preponderante de
las grasas como factor etiolégico de la arteriosclerosis, se ha
evaluado el efectodel aceite de oliva, la grasa prevaleciente en
los paises de la cuenca mediterranea. La ingesta de dcido
oléico (18:1n-9) proveniente del aceite de oliva, y el concomi-
tante descenso en el consumo de dcidos grasos saturados, se
ha considerado como un importante factor favorable de la
Dieta Mediterrdnea (25,26). No obstante, se ha encontrado
que otros tipos de dietas, como aquellas ricas en carne de pollo
y cerdo también aportan cantidades similares de 4dcido oléico,
pero ellas no ofrecen proteccién contra las enfermedades
cardiovasculares (27). En consecuencia, se han investigado
otros compuestos presentes en el aceite de oliva: hidrocarbu-
ros, ésteres sin glicerol, fosfolipidos, tocoferoles, alcanoles,
esteroles, flavonoides y otros compuestos fendlicos (28).

A diferencia de otros aceites vegetales extraidos de semi-
llas, el aceite de oliva se obtiene de los frutos enteros, sin el uso
de solventes, razén por la cual muchos de sus componentes
son transferidos al aceite. Particular atencién han recibido los
polifenoles, compuestos asociados con la reduccion de la
arteriosclerosis y el cancer (29).

Entre los polifenoles simples del aceite de oliva extra-
virgen destacan el tirosol y el hidroxitirosol (3.4-
dihidroxifeniletanol) y los dcidos caféico y vanilico. También
abundan ésteres del tirosol y del hidroxitirosol y laoleuropeina
y su respectiva aglicona que son polifenoles hidrolizables
(28). La oleuropeina es responsable del sabor amargo de las
aceitunas y del color oscuro de su cubierta. Estos polifenoles
tienen intensa actividad como antioxidantes y muestran pro-
teccion contra la oxidacién in vitro de LDL por CuSOy por

laperoxidasa de rabanos amargos. El efecto protector de estos
compuestos se¢ deberia tanto a la formacion de complejos
(quelatos) coniones de metales pesados, como ala captura de
radicales libres (28). El consumo de aceite de oliva puede
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proveer entre 30 y 50 mg de antioxidantes/dia. No obstante,
todavia se debate acerca de la biodisponibilidad de estos
compuestos y sus efectos in vivo.

El interés por polifenoles con efecto antioxidante no se
limita al aceite de oliva, encontrdndose también reportes
relativos al efecto beneficioso de aquellos presentes en lasoya
y otras leguminosas (30) y en el té (31). En las primeras
destacan los dcidos fendlicos: p-hidroxibenzdico, salicilico,
caféico, galico, cindmico y cumdrico y flavonoides como la
apigenina, el kaenferol. la gosipina, el carnosol y laquercetina
(30). En el té se han identificado varios flavanoles como la
epicatequina y epigalocatequina y sus respectivos ésteres con
eldcido gélico, dcidos fendlicos, flavandioles y los flavonoles
quercetina, kaenferol y miricetina. Durante la manufactura
del t€ negro, la oxidacién enzimdltica de las catequinas condu-
ce a la formacidn, primero de las respectivas quinonas, que
luego forman pigmentos complejos, las té-flavinas y los té-
rubigenos, los cuales pueden representar hasta el 30% de los
sélidos totales. La diferencia principal entre el t€ verde y el
negro estd a nivel de sus contenidos de catequinas y sus
productos de oxidacion (31,32).

Laevidencia que sugiere un efecto protector del (€ contra
el cancer es controversial. El consumo de esta bebida estd
asociado con otras variables y caracteristicas del estilo de
vida. Por ejemplo, en el caso del cdncer de eséfago se
menciona, como factor contribuyente, la alta temperaturaa la
cual el t€ es consumido. Asimismo, parece existir un efecto
protector contra el cdncer de estémago y de colon.

Ensayos in vitro ¢ in vivo han permitido identificar
posibles «biomarcadores» del efecto protector que pueden
usarse en estudios con humanos. Entre otros se mencionan la
proteccion contra la oxidacién del DNA y la inactivacién de
carcindégenos a través de la induccién de enzimas de
biotransformacién (31). El tanino (-) epigalocatequin-galato
del té verde compite con el carcinégeno 12-O-
tetradecanoilforbol-13-acetato al unirse al receptor para
ésteres de forbol en membranas de piel de ratén. Este polifenol
no sélo inhibié la activacién de la proteina quinasa C por
efecto del carcindgeno teleocidina, sino que abolié el efecto
promotorde dicho carcindgeno en un ensayo de carcinogénesis
en ratones (33).

Estrés oxidativo y antioxidantes

El auge que tiene el uso de antioxidantes justifica un
andlisis detallado de sus efectos. Los tejidos del organismo
estdn continuamente sometidos al estrés oxidativo. Un con-
junto relativamente amplio de condiciones clinicas se han
atribuido al dafio causado por la oxidacién, tales como la
artritis, el cdncer, la arteriosclerosis, la formacién de catara-
tas, 1a degeneracién de la mdcula, la enfermedad de Keshan y
los efectos de diferentes radiaciones, incluidos los rayos
ultravioleta de la luz solar (34). Este proceso estd modulado
por diversos factores como la composicién de 4cidos grasos
en membranas y lipoproteinas, la concentracion de oxigeno y
substancias pro-oxidantes como los metales de transicion,

especies reactivas del oxigeno (i.e. ion superoxido) y diversas
hemoproteinas (35).

Los sistemas bioldgicos controlan el estrés oxidativo a
través de la participacion de diversos mecanismos que contra-
rrestan la accién de los pro-oxidantes, atrapando a los radica-
les libres que pueden iniciar reacciones de oxidacion en
cadena. Para ello han desarrollado un conjunto de mecanis-
mos para protegerse del dafio oxidativo causado por especies
reactivas del oxigeno. Algunas de ellas estdn genéticamente
programadas, como las enzimas superdxido dismutasa y
peroxidasa del glutatién: en otros casos algunas substancias
derivadas de los alimentos como las vitaminas A, Cy E y.
posiblemente los carotenoides, actiian como «cazadores» de
radicales libres y los atrapan antes de que puedan iniciar
reacciones en cadena que produzcan daiios profundos en el
organismo. Los antioxidantes que utiliza ¢l organismo pue-
den ser de origen end6geno, como el glutation, o exdgeno
como las vitaminas mencionadas, los B-carotenos y compues-
tos bioactivos, noconsiderados nutrientes, como los polifenoles
y otros carotenoides como el licopeno.

Mucho se haescrito sobre los efectos de los nutrientes con
accién antioxidante (36); aquellos atribuidos a la VitaminaE,
parecen ser los mds consistentes. En relacion al 8-caroteno, se
han despertado dudas acerca de la utilidad de dosis elevadas
del mismo; el uso de cipsulas de este pigmento carcceria de
efecto o podria tener un efecto negativo sobre la aparicion de
tumores en fumadores (37). Ello ha llevado a enfatizar la
necesidad de procurar un balance enlaingesta de antioxidantes,
reconocer las diferencias en sus mecanismos de accién(35,38)
y a considerar la posibilidad de que, consumidos en exceso.
pudieran actuar como pro-oxidantes (35).

Las diferencias en el mecanismo de accién de los
antioxidantes resultan de la existencia. en los sistemas biold-
gicos, de lipidos en diferentes fases, como los presentes en las
interfases membranosas y aquellos contenidos en depésitos o
en el nidcleo de lipoproteinas. La accesibilidad de los
antioxidantes a los sitios donde puede ocurrir la peroxidacién
de los lipidos, es decir su efectividad, dependerd de su cardcter
hidrofilico o hidrofébico y de la existencia o no de grupos
polares, Asi, se ha formulado la «Paradoja de los
Antioxidantes» (39), segin la cual aquellos hidrofébicos
serfan mds eficaces en el caso de aceites emulsificados y los
hidrofilicos en el caso de interfases aceite-aire-agua. Estos
iltimos tendrian mayor oportunidad de atrapar radicales
libres en lainterfase aceite-aire dénde prevalecen los procesos
de oxidacién. Porejemplo, eldcido gdlicoes mejor antioxidante
en un sistema de gotas de accite {lotando en agua, mientras
que el propil-galato o el o-tocoferol, mds hidrofdbicos, son
mads eficaces en emulsiones.

La particién del antioxidante en sistemas membranosos
también es significativa. La quercetina es mds eficaz para
inhibir la oxidacién de lipidos en las membranas cerebrales
que la rutina, su glicésido, que es mads hidrofilica (38). En
consecuencia, es muy dificil evaluar el potencial antioxidante
de un compuesto sobre la base de resultados obtenidos in vitre
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en sistemas modelo (oxidacién de aceites, emulsiones, LDL,
etc.); adicionalmente, muchos antioxidantes, muy efectivos
en estos sistemas, pueden ser de escasa potenciain vivo, sison
poco biodisponibles o pobremente retenidos en el organismo
(38).

Un caso muy interesante entre 1os antioxidantes es el del
licopeno, un caroteno muy hidrofébico, carente de actividad
de pro-vitamina A, el cual es responsable del atractivo color
rojode los tomates (13). El licopeno, como otros carotenoides,
posee un sistema de dobles enlaces conjugados que pueden
conducir, por via de isomerizacion, a la aparicién de mono o
poli-cis-derivados. Tales cambios ocurren en respuesta a la
absorcién de luz, de calor o0 a su participaci6n en reacciones
de oxido-reduccién,

La distribucién de isémeros cis y frans en el caso del
licopeno parece ser de interés. En vegetales como el tomate
(esta no es su Gnica fuente, también se le encuentra en el
albaricoque, grapefruit rosado, patilla, guayaba y lechosa) y
en productos procesados (salsas, pasta, sopas, etc.) a base de
este vegetal, la proporcién de isémeros cis es muy baja (5-

10%). En lasangre y otros tejidos de humanos éstas aumentan
significativamente (~50%). Particularmente, en la préstata,

80% del licopeno se distribuye entre 14-18 isémeros cis
diferentes (13). Si bien la significacién bioldgica de estos
hallazgos no se ha establecido, se haespeculado que, producto
de los cambios estructurales que sufre la molécula, su forma
se madifica, lo que le permitiria incorporarse a una variedad
de estructuras sub-celulares y lipoproteinas lo que podria
favorecer su disoluci6n y transporte intercelular,

Los supuestos efectos del licopeno como promotor de la
salud derivarfan de la proteccién que éste ofrezca frente al
dafio de agentes oxidantes. Diversas especies derivadas del
oxigenocomo el i6n superéxido (O _) pueden generarradica-
les hidroxilo (OH.) que interactian rapidamente con lipidos,
proteinas y dcidos nucleicos. Particularmente, en el caso de
cidos grasos poli-insaturados, presentes en membranas y
otras estructuras, se generan reacciones en cadena que produ-
cen una cascada de intermediarios reactivos que potencian el
dafio del agente oxidante original (40-42).

Aunque por cambios en la energfa rotacional, moléculas
como el licopeno pueden «neutralizar» a agentes potencial-
mente oxidantes como el singleto del oxigeno (102), en un
proceso de «quenching», se considera que su participacion en
reacciones de oxido-reduccién, donde los carotenoides se
descomponen y pierden su color («bleaching»), son muy
importantes. Por ejemplo, el licopeno es dos veces més eficaz
que el B-caroteno protegiendo a linfocitos contra el dafio
oxidativo del radical NO7 (43). La intensa hidrofobicidad del
licopeno determinarfa su localizacién en los ambientes
membranosos. Por ello, su potencial para capturar radicales
libres estarfa limitado a tales microambientes, complemen-
tando la accioén antioxidante ejercida por otros componentes
del sistema protector del organismo (13).

La evidencia relativa a los efectos beneficiosos del
licopeno es de cardcter indirecto y similar a la de las dietas

ricas en carotenoides (9). Estudios en poblaciones del norte de
Irdn y en Italia han demostrado que €l consumo semanal de
tomate condujo a una reduccién considerable del riesgo de
contraer cancer del tracto digestivo (13,44). Mucho interés ha -
despertado ¢l posible papel protector del licopeno contra el
céncer de prostata. Estudios, basados en encuestas de consu-
mo, han sefialado una asociacidn negativa entre la ingesta de
tomate y el riesgo de desarrollar esta enfermedad (13). No
obstante, la evidencia acumulada es circunstancial y contra-
dictoria, por lo que se requiere aplicar un enfoque sistematico
e integral para demostrar el efecto protector del licopeno.
Mucho mads substanciados son los efectos antitumorales
del azafrdn y de varias lectinas presentes, en su mayoria, en
semillas de leguminosas comestibles (45). En el caso del
azafrdn, condimento y colorante de alimentos, el efecto pro-
tector derivaria de substancias carotenoides. En contraste, las
lectinas son proteinas, generalmente termoldbiles, aunque
existen excepciones, como las de algunas de semillas de
caraotas, que resisten largos periodos de calentamiento (46),

Protectores contra el cancer

Un alimento funcional de antiquisimo uso es el ginseng
(Panax ginseng C.A. Meyer) al cual se le atribuyen propieda-
des antitumorales. Estudios en ratones han revelado que la
administracién prolongada del ginseng disminuyé la inciden-
cia e inhibié la proliferacién de tumores inducidos con
benzantraceno y otros carcindgenos como la aflatoxina B1
(47). Las saponinas son los principales componentes del
ginseng, junto con polisacéridos, flavonoides y substancias
mucilaginosas. La protecci6n contra el cancer del ginseng se
atribuye a sus saponinas de demostrada actividad
antitumorigénica, aunque, recientemente, los poliacetilenos
han recibido interés debido a sus propiedades citotéxicas.

Mucha popularidad tiene el ajo (Allium sativum), no sélo
por su sabor y olor, sino también por sus propiedades preser-
vativas y terapéuticas que lo llevaron a formar parte de
medicamentos tradicionales. En extractos alcohélicos del ajo
se han identificado varios principios activos, entre los cuales
destach el ajoene (4,5,9-tritiadodeca-1,6,1 1-trieno-9-6xid o).
Estudios cientificos rigurosos han comprobado, ademds de la
actividad antiplaquetaria de este compuesto, su efecto
antitumoral, bactericida y antimicético; éste dltimo explicael
uso popular de extractos de ajo para el tratamiento de afeccio-
nes fiingicas (48). Ademds, se encontré que ¢l ajoene supri-
mi6 el desarrollo del Plasmodium berghei enratones. Asimis-
mo, se observé que dicho compuesto potencid,
sinergisticamente, la actividad antimaldrica de la cloroquina
(49). El ajocne también muestra efectos tripanoliticos y
antivirales. En la actualidad se evalda, en ensayos clinicos
controlados, la efectividad antimicética de preparados del
ajoene de uso tépico (48).

El ajo y algunas de sus preparaciones contienen, ademds,
compuestos orgdnicos sulfurados, como la S-alil-cisteina,
soluble en agua, o el dialil-sulfido, soluble en aceites. Estos
poseen la capacidad de proteger contra carcinégenos en
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ensayos con animales. Por ejemplo, el dialil sulfido disminu-
ye la actividad del citocromo P-450IIE, activador de
carcinégenos, y aumenta los niveles del glutatién y de las
enzimas de biotransformacién de Fase II, las glutation-S-
transferasas (50). Un aspecto significativo del efecto protec-
tor del ajo es la inhibicién de la formacidn de nitrosotireas y
otros compuestos relacionados. Este efecto se ha demostrado
midiendo los niveles urinarios de N-nitrosoprolina, un
«biomarcador» de la capacidad de formaci6n de nitrosotireas.
El suministro diario de 5 g de ajo, disminuye,
significativamente, la excrecién de N-nitrosoprolina. Ade-
mds, los compuestos organicos sulfurados del ajo inhiben la
formacién de derivados alquilados del DNA, uno de los
primeros pasos en la carcinogénesis promovida por las
nitrosotireas. Aunque los efectos beneficiosos del ajo estdn
bastante substanciados, se requieren estudios adicionales
para establecer los niveles de ingesta necesarios para minimi-
zar el riesgo de desarrollar céncer.

Otro grupo vegetal asociado con la prevencién del cancer
es el de las cruciferas del Género Brassica (bréculi, coliflor,
repollo y coles de Bruselas), en los cuales se han identificado
fitoquimicos, conocidos como glucobrascicinas, que parecen
potenciar la actividad de los sistemas de inactivacién de
carcinégenos (51,52). Las glucobrascicinas son tio-B-indol-
glucopirandsidos, en los cuales el grupo indélico puede tener
diferentes substituyentes.

Estos compuestos son potentes inhibidores de lainduccién
del cdncer de mama en ratas por efecto de carcindgenos
quimicos. Estudios recientes, realizados con pequefios grupos
de voluntarios humanos, han indicado que la ingestién de 300
g de coles de Bruselas/dfa disminuye la excrecién urinaria de
8-0x0-7,8-dihidro-2'-desoxiguanosina (80xoG), lo que se atri-
buye al efecto de los derivados de las glucobrascicinas contra
el dafio oxidativo que pueda sufrir el DNA. Asimismo, se
encontré una importante elevacin en los niveles de enzimas
de biotransformacién, como las glutatién-S-transferasas, las
cuales estdn involucradas en la inactivacién de carcinégenos
(53).

Modulacion de la ecologia intestinal

Una teorfa popular en relacidn a la prevencién del cdncer
es la biomodificacién de la ecologfa del tracto digestivo.
Obviamente, como el tracto digestivo es la viade pasaje de los
alimentos, su funcionamiento fisiol4gico es afectado por los
componentes que éstos contengan. Por ejemplo, las poblacio-
nes bacterianas que colonizan, en asociacién simbidtica,
regiones del tracto digestivo, interactdan con el huésped, con
otros agentes microbianos y con componentes indigeribles
del alimento (38,54,55). Estos ultimos, en la medida que
afectan el tiempo de trdnsito intestinal y sirven de substrato
para la fermentacién anaerébica, modifican, no sélo la activi-
dad del tracto digestivo (i.e. liberacién de hormonas, activi-
dad del sistema linfoide asociado con el epitelio intestinal,
etc.), sino también la actividad y composicién de lamicroflora
col6nica.

La modulacién de estas complejas interacciones puede
lograrse a través del uso de prebidticos y probiéticos. Los
primeros son substancias indigeribles de los alimentos que
tienen efecto beneficiosos sobre el huésped, favoreciendo el
crecimiento de algin o algunos tipos de bacterias coldnicas;
los segundos estdn constituidos por fermentos vivos, usados
como suplementos alimenticios, que alteran, en forma bene-
ficiosa para el huésped, el balance microbiano intestinal (54).
Entre estos ultimos se encuentran varias especies de
Lactobacillus (caseii, acidophilus, rhamnosus, etc.) o de
Bifidobacterium (adolescentis, bifidum, longus, infantis, etc.).
Algunos de estos cultivos se utilizan en la manufactura de
yogurts y otros productos licteos fermentados. Estos produc-
tos, se menciona, tienen efectos beneficiosos contraladiarrea,
la constipacion, colitis y el cdncer que resultan de la modula-
cién de la actividad del sistema linfoide asociado con el
intestino y la modificacién de la flora colénica (54).

Este ltimo aspecto también puede ser afectado por los
pre-bidticos, particularmente polisacaridos indigeribles, que
son fermentados, selectivamente, por algunos componentes
de la microbiota col6nica y favorecen su crecimiento. En
consecuencia, la flora se enriquece en ellos, al favorecer su
proliferacién y desfavorecer la de otras especies. Esta modu-
lacién de la microflora puede resultar en el llamado «efecto
barrera», consistente en el antagonismo de componentes de la
flora residente contra bacterias y otros agentes, como virus,
que lleguen al tracto digestivo (55,56). Esto provee la oportu-
nidad para el tratamiento de ladiarrea producto de infecciones
y de aquella resultante del uso de antibidticos (55).

De laraiz tostada de la achicoria (Chichorium intybus) se
prepara un suceddneo del café; mds recientemente se ha
desarrollado un procedimiento para extraer con agua hirvien-
te fructo-oligosacdridos (10-50 mondmeros) que resisten los
procesos de hidrdlisis del tracto digestivo y alcanzan intactos
el colon, donde son substratos especificos para las
bifidobacterias que secretan una B-fructosidasa que permite el
uso de este substrato (54). El uso de estos oligosacdridos, en
voluntarios humanos, ha permitido demostrar los cambios en
la microflora intestinal, evidenciados por la composicién de
la microflora fecal, utilizada como «biomarcador». No obs-
tante, queda por demostrarse si el cambio en la microbiota
colénica conduce a los efectos beneficiosos para la salud que
han sido sefialados.

La fermentacién de estos y otros oligosacdridos
indigeribles, como el neoazicar (57) (un derivado de la
sacarosa) produce la liberacién de dcidos grasos volatiles
(acetato, propionato y butirato). Estos disminuyen el pH
luminal en el intestino grueso, favoreciendo el crecimiento de
bacterias beneficiosas (bifidobacterias, Lactobacillus, etc.) y
retardando el de otras nocivas como el Clostridium sp. y
Eubacterium sp. Este cambio va acompafiado de reducciénen
la produccién de amonfaco, de substancias de la putrefaccién
(indoles, escatol) y de carcinégenos (57).

En el campo de los probidticos destaca el aislamiento del
Lactobacillus cepa GG de heces humanas. Esta bacteria es
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capaz de acortar la duracidn de episodios de diarrea produci-
dos por el tratamiento con antibidticos, por infecciones oca-
sionales como en ¢l caso de los viajeros y, sobre todo, de la
diarrea infantil aguda (55). El consumo de yogurt preparado
con lacepa GG disminuyd la duracién de la diarrea de 2.5 dias
(placebo)a 1.4 dias (yogurt). Estos efectos se han atribuido a
la estimulacién de la respuesta inmune intestinal y al cambio
enlamicroecologiade dicho 6rgano. Los efectos beneficiosos
parecen obtenerse con el consumo de 1010 bacterias viables/
dfa, en forma de productos licteos o de un indculo liofilizado.
Los primeros han estado disponibles en los mercados de
Finlandia desde 1990, lo que comprueba la inocuidad y
seguridad de estos productos ya que no se han reportado casos
de infecciones (septicemias) asociadas con su consumo.

A manera de conclusién

Alolargo de este resumen se han revisado las definiciones
y ejemplificado algunos alimentos funcionales, procurando
explorar lanaturaleza quimicade los diferentes fitocompuestos,
muchos de ellos sin propiedades de nutrientes, sefialados
como responsables de los efectos beneficiosos para la salud.
Si bien la evidencia experimental sobre los efectos fisiolégi-
cos de los carotenoides, polifenoles. glicosinolatos, saponinas.
etc., puede ser controversial, hallazgos reciente parecen con-
firmar muchos de los efectos atribuidos a los alimentos
funcionales. En todo caso, la prevencién de enfermedades
degenerativas estd asociada con cambios en los patrones del
estilo de vida y la adopcidn de una dieta con una mayor
proporcién de vegetales y frutas, la disminucién en el consu-
mo de grasas y azidcares refinados y la ingestion de
carbohidratos complejos. Tal cambio cualitativo de la dieta
lleva aparejado un incremento de la ingesta de diversos
componentes con propiedades funcionales.

La ciencia de los alimentos funcionales, como ha sido
definida, procura identificar y demostrar la interaccién de los
componentes de los alimentos con sistemas celulares y fun-
cionales. El enfoque utilizado en muchos de los estudios
resefiados es muy prometedor, ya que permite evaluar el
efecto de alimentos funcionales, o de sus componentes, a
través de la medicion de «biomarcadores» que sirven de
indicadores para inferir sobre la eficacia de los factores
ensayados. Esto ofrece una alternativa para confirmar o
validar los hallazgos de estudios epidemioldgicos, sin la
incertidumbre resultante de extrapolar los resultados de expe-
rimentos con animales, ya que dispondria de mediciones
realizadas, directamente en humanos, en ensayos de corta
duracién.

Finalmente, no debe olvidarse el papel que, en términos
del estimulo del apetito, ejercen muchos componentes de los
alimentos como saborizantes y aromatizantes que hacen a los
alimentos y preparaciones culinarias mds atractivas para el
consumidor. Entre estos tenemos a las hierbas y especies
como el perejil, ajo, albahaca, clavos, nuez moscada, vainilla,
canela, etc. Estos alimentos podrian denominarse «etolégicos»

porque actian directamente sobre el comportamiento del
consumidor. Siguiendo el mismo razonamiento, podrian con-
siderarse funcionales alos sabores desagradables o repugnan-
tes que previenen el consumo de alimentos potencialmente
daninos para la salud. Por ejemplo el sabor amargo se debe a
la presencia en el alimento de alcaloides venenosos. Asimis-
mo, la putrefaccién de un alimento se percibe a través de
sabores y olores tipicos, evitdndose el riesgo de episodios de
intoxicacion peligrosos.

En el balance de la dieta deberd incluirse, entonces, el
aporte de los diversos fitoquimicos, cuya ingesta moderada y
continua, puede tener un impacto positivo sobre la salud. No
obstante, debe evitarse el considerar a estas substancias como
panaceas, capaces de corregir desequilibrios nutricionales
prelongados, si se les consume a niveles de megadosis. Tales
practicas pueden conducir a nuevos desequilibrios de conse-
cuencias insospechadas. Frente a este panorama, y al desco-
nocimiento del aporte de muchos componentes de los alimen-
tos, consideramos que debe hacerse un esfuerzo para alcanzar
una definicion de «alimentos funcionales» mds amplia en su
cobertura y mds concreta en lo relativo a la sustentacion y
validacion de las propiedades funcionales atribuidas a los
mismos.
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Functional foods: a new approach to an old story

ABSTRACT. Selection and consumption of health promoting foods are key issues for the conscious consumer. Such functional foods contain,
besides conventional nutrients, a variety of phytochemicals that not only modulate the feeding behavior but also decrease the risk for chronic
degenerative diseases. In this paper the difficulty to reach a comprehensive definition for functional foods is addressed, along with the
substantiation of the functional properties of some common foods. In addition, the measurement of simple parameters, called «biomarkerss.
to evaluate the effect on humans of functional foods is emphasized. The demonstration of functional claims, along with assurances of safety.
is pivotal to build the confidence of consumers and regulatory authorities for functional foods. An Venez Nutr 1999;12(1):45-53,
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