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RESUMEN. Los antioxidantes naturales presentes en los
vegetales y en algunos animales han sido estudiados por
su papel en la proteccion de diversas enfermedades como
ciertos tipos de cancer, enfermedades del corazén y la de-
generacion macular relacionada con la edad. Evidencia ex-
perimental sugiere que estos compuestos son importantes
en la proteccion de macromoléculas bioldgicas contra el
dafio oxidativo. La bisqueda de nuevos y mas eficientes an-
tioxidantes al parecer va dirigida a los carotenoides, que han
demostrado que a través de su consumo puede disminuir la
incidencia de ciertas enfermedades. Ademas representan
una fuente de provitamina A, y presentan una actividad an-
tioxidante en la célula al actuar en la neutralizacion de es-
pecies reactivas de oxigeno y nitrégeno producidas como
parte del metabolismo celular. Esta publicacion tiene como
objetivo revisar aspectos basicos y clinicos de investigacio-
nes realizadas que asocian la ingesta de carotenoides con
cancer, enfermedades del corazén y la degeneracion macu-
lar relacionada con la edad. Primero se identificaron los
conceptos basicos sobre el papel que desempeiian los caro-
tenoides en el metabolismo; posteriormente se reviso la evi-
dencia clinica que muestra como la ingesta de carotenoides
reducen ciertas enfermedades. Por tltimo se discuten algu-
nos de los resultados de investigaciones.

Palabras clave: Carotenoides, actividad antioxidante, es-
pecies reactivas de oxigeno y nitrégeno, prevencion de en-
fermedades.

INTRODUCCION

Se realiz6 una revision bibliografica sobre los ca-
rotenoides y su funcién como antioxidantes con el ob-
jetivo de describir un tema que en la actualidad es de
gran interés como las especies reactivas de oxigeno y
nitrogeno. Se han llevado a cabo investigaciones que
vinculan la ingestion de carotenoides con la preven-
cion y/o disminucion de riesgo e incidencia de ciertos
tipos de cancer, enfermedades cardiovasculares y de-
generativas relacionadas con la edad. En este trabajo
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se presenta una vision general sobre conceptos, clasi-
ficaciones y caracteristicas de los carotenoides como
antioxidantes; se explican brevemente los mecanismos
por los cuales se producen los dafos de las especies
reactivas de oxigeno y nitrogeno sobre el organismo
y finalmente se abordan algunas investigaciones que
vinculan a los carotenoides con la salud.

ESTRUCTURAY PROPIEDADES
DE LOS CAROTENOIDES
Desde el punto de vista quimico, los carotenoides
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son tetraterpenos constituidos por unidades multiples
de isopreno con un anillo de ciclohexano sustituido e
insaturado en cada uno de los extremos. Existen dos
tipos de carotenoides: los carotenos, que no contienen
oxigeno en sus anillos terminales y las xantofilas que
si los tienen. Las funciones oxigenadas mas comunes
son los grupos hidroxi (OH) y epoxi (epoxidos 5,6- 6
5,8-). También se encuentran los grupos aldehido
(CHO), ceto (C=0), carboxi (CO,H), carbometoxi
(COyMe) y metoxi (Ome). Se han aislado y caracteri-
zado mas de 600 carotenoides, pero este nimero es
menor en los alimentos (1).

Los carotenoides son pigmentos liposolubles natu-
rales sintetizados por las plantas, algas y bacterias fo-
tosintéticas (2-5). Por su insaturacion son sensibles al
oxigeno, metales, acidos, peroxidos, calor, luz y a las
lipoxigenasas (6, 7). Algunos de éstos tienen la capa-
cidad para actuar como provitamina A, dependiendo
de la presencia de la B-ionona asi como la conversion
en retinol por los animales. Aproximadamente 50 de
ellos serian precursores de vitamina A basandose en
consideraciones estructurales. Virtualmente todas las
muestras de alimentos carotenogénicos de plantas ana-
lizados hasta la fecha contienen B-caroteno como
constituyente principal o menor. De esta manera, este
carotenoide es importante por tener dos anillos de 3-
ionona al cual se le asigna un 100% de actividad.
Otros carotenoides con actividad de provitamina A
son: a-caroteno (50-54%), B-zeacaroteno (20-40%),
y-caroteno (50-52%), B-criptoxantina (50-60%) y B-
apo-8’-carotenal (72%), mientras que las xantofilas ze-
axantina, luteina, licopeno, astaxantina y violaxantina
no son precursores de esta vitamina (8).

Distribucion de los carotenoides

en los alimentos

La caracteristica distintiva de los carotenoides es el
extenso sistema de dobles enlaces conjugados, deno-
minado cadena poliénica. Esta parte de la molécula co-
nocida como cromoforo es responsable de la capacidad
de los carotenoides de absorber luz en la region visible
y, en consecuencia, de su gran capacidad de coloracion
(1). En las verduras el contenido en carotenoides sigue
el modelo general de los cloroplastos de todas las plan-
tas superiores siendo de mayor a menos cantidad la lu-
teina, B-caroteno, violaxantina, neoxantina, zeaxantina,
B-criptoxantina y anteraxantina. En frutos las xantofilas
se encuentran en mayor proporcion, aunque en algunos
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casos, como en el jitomate, el licopeno es el mas abun-
dante. Se ha reportado que en ciertas frutas solo estan
presentes uno o dos carotenoides, este es el caso del
género Capsicum (pimientos) que contienen capsantina
y capsorubina (Tabla 1) (1, 9).

TABLA 1
Presencia de carotenoides en diferentes alimentos.
Carotenoides
L Fuente
mayoritarios

a- y B-caroteno Zanahoria (Daucus carota)

Licopeno Tomates (Lycopersicum spp)
Alfalfa (Medicago sativa),

Luteina/Zeaxantina maiz (Zea mays), cempasuchil
(Tagetes erecta), huevo de
gallina

Violaxantina,

B-criptoxantina,
luteina/ zeaxantina

Naranja (Citrus sinensis)

Salmon (Salmo spp),
Astaxantina crustaceos, microalgas

y levaduras
Cantaxantina Crustaceos
Crocentina Azafran (Crocus sativus)

Fuente: (1, 9).

Los factores que influyen en la presencia de caro-
tenoides son el genotipo, manejo precosecha, estado
de madurez, asi como las operaciones de procesado y
conservacion. Entre éstos la temperatura e intensidad
de la luz tienen una gran influencia en el contenido de
los carotenoides. Asi mismo, se ha estudiado el efecto
que las operaciones de procesado, cortado, lavado, en-
vasado y conservacion, tienen sobre el contenido de
estas moléculas (10). Durante el procesamiento y al-
macenamiento la oxidacion y los cambios estructura-
les al aplicar calor son los principales factores que los
alteran. El empacado de alimentos congelados y este-
rilizados en atmosferas libres de oxigeno ayuda a man-
tener el contenido de carotenoides (4). Sin embargo,
el tipo de suelo, riego y fertilizacion no afectan signi-
ficativamente el contenido de éstos (1, 10-15).

Antioxidantes
Actualmente se habla de alimentos funcionales, es
decir, aquellos que tienen grupos de compuestos qui-
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micos que ejercen un efecto directo en la salud debido
a que actuan directamente en la prevencion o reduc-
cion de alguna enfermedad. Dentro de este nuevo es-
quema, se ha identificado un grupo quimico que tiene
la principal caracteristica de actuar como antioxidantes
(16). Estos se han clasificado en dos sistemas: el enzi-
matico (endogeno) y el no enzimatico (exo6geno). El
primero se basa en una defensa que incluye a la supe-
roxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa, tio-
rredoxina reductasa y al glutation reductasa. La
superoxido dismutasa permite la disminucion del i6n
superoxido en peroxido de hidrogeno y cuya acumu-
lacion se evita por el sistema de catalasa/glutation pe-
roxidasa, transformandolo en oxigeno no molecular,
agua y glutation oxidado. Cuando este sistema se so-
brepasa, se presenta una sobreproduccion de iones su-
peroxido (O, - #) y de peroxido de hidrégeno (H,0,),
dando lugar al radical oxhidrilo (OH¢) que es una mo-
lécula altamente reactiva alterando la estructura de
proteinas, acidos nucleicos y lipidos (Tabla 2) (16).

TABLA 2
Reacciones de importancia en relacion con
la tension oxidativa en las células sanguineas
y de varios tejidos.
1) Produccion de supe-
roxido (subproducto O, + e
de varias reacciones)

e 02' °
2 0, + NADPH —
20, *+ NADP+H"

02"+02"+2H+—)
H,0, + 0,

H202 —2 H20 + 02

H202 +X +H" >
HOX + H,0
(X=CI, Br, SCN)

2GSH + R-O-OH —

2) NADPH-oxidasa

3) Superédxido
dismutasa
4) Catalasa

5) Mieloperoxidasa

6) Glutation peroxidasa

(dependiente de Se) GSSG + H,0 + ROH
- Fe* + H,O — Fe** +OH-
7) Reaccion de Fenton OH-

8) Reaccion de

Haber-Weiss Oy *+ +Hy0; > Oy +

. - OH- + OH"
catalizada por hierro
9) Glucosa-6-fosfato G6P + NADP —
deshidrogenasa 6 Fosfogluconato +
(G6PD) NADPH + H*

G-S-S-G + NADPH + H*

10) Glutation reductasa =" ~cpy - NADP

Fuente: (17)
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El segundo sistema es paralelo al primero y muy
util cuando éste se satura. Esta formado por compues-
tos llamados depuradores de radicales libres; sin em-
bargo, cuando se involucran a moléculas en las que el
oxigeno 0 nitrogeno son el elemento reactivo de su es-
tructura, se les denomina especies reactivas de oxigeno
y nitrégeno (ERON) (O,-, HO, NO), incluyendo en
éstas a moléculas precursoras de los radicales libres
(H,O,, HONO”-). Dentro de los depuradores de estas
ERON mas conocidos estan los tocoferoles, acido as-
corbico, flavonoides (quercitina, luteolina, catequi-
nas), antocianinas, acidos fendlicos y carotenoides (1,
11, 12, 16,18-22).

ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE DE LOS

CAROTENOIDES Y SU EFECTO

EN LA SALUD

Las funciones y acciones de los carotenoides estan
determinadas por las propiedades fisicas y quimicas
de las moléculas. Primero, la geometria integral mo-
lecular (tamano, tipo, presencia de grupos funcionales)
es vital para asegurar que el carotenoide es afin con
las estructuras celulares y subcelulares en la localiza-
cion y orientacion correcta que permite una eficiente
funcion. Segundo, el sistema de dobles enlaces conju-
gados determina las propiedades fitoquimicas y reac-
tividad quimica que forma la base de estas funciones.
Ademas, las interacciones especificas con otras molé-
culas en la vecindad inmediata son cruciales para el
funcionamiento correcto (23, 24).

Los carotenos son transportados en el organismo
por el plasma, por lo que se ha considerado que algu-
nos de ellos (o- o B- caroteno) podrian servir como
biomarcadores para determinar la ingesta de vegetales
y frutas y clarificar la relacion dieta-enfermedad. Es
el a.-caroteno quien ha mostrado tener la mayor corre-
lacion con la ingesta (24-26). El mecanismo de accion
de los carotenoides en la salud humana no se ha defi-
nido claramente. Una posible hipotesis es que los ca-
rotenoides, incluyendo pero no limitandose al
[B-caroteno, sirven como un supresor superoxido O, ¢
(forma altamente reactiva) y como antioxidante en la
prevencion del dafio de las ERON a compuestos celu-
lares criticos. Los carotenoides no actian solos en este
proceso ya que existe otro grupo de componentes die-
tarios y endogenos que también funcionan como an-
tioxidantes. Debido a que los mecanismos que
implican los efectos en la salud humana de estos agen-
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tes o sus combinaciones no estan bien definidos, la
presuncion de que estan actuando solamente como an-
tioxidantes in vivo limita, mas que expandir, el hori-
zonte conceptual. Un mejor termino para cualquier
efecto benéfico o adverso, que se puede establecer a
partir de los estudios epidemioldgicos es como “mo-
dulador fisiologico” (25-27).

Los carotenoides tienen la capacidad de inactivar
algunas especies de moléculas en estado de excitacion
electronica principalmente las debidas a reacciones
fotosensibles. Como se sabe, la luz puede convertir
moléculas a una forma electronicamente excitada de
vida corta, pero que pueden interactuar con otras de
su misma especie para formar una molécula estable.
Esta ultima es la que puede reaccionar con una gran
variedad de moléculas para iniciar las reacciones fo-
toquimicas (1). En algunas circunstancias se pueden
iniciar dos tipos de reacciones: 1) reaccionar con va-
rias moléculas y generar ERON que pueden dar lugar
areacciones diversas y dafiar a las células; y 2) reac-
cionar directamente con el oxigeno y formar una mo-
lécula de oxigeno singulete. Esta molécula es
extremadamente reactiva capaz de iniciar la peroxi-
dacion de lipidos al reaccionar con acidos grasos sa-
turados, de inactivar proteinas y enzimas al reaccionar
con aminoacidos como metionina, histidina, tripto-
fano o tirosina o bien de oxidar residuos de guanina
en el ADN o ARN. Se ha demostrado que los carote-
noides son muy efectivos para la inactivacion de
('0,); de esta manera los éstos pueden atrapar catali-
ticamente el ('O,) y evitar el dafio fotoxidativo ini-
ciado por esta molécula reactiva (22,23).

B-caroteno. Carotenoide con actividad de provita-
mina A, siendo 1 equivalente de actividad de retinol
(EAR) (pg) igual a 1/12 pg de B-caroteno + 1/24 pg
de otros carotenoides con actividad de provitamina A
(28). Para hacer el calculo de EAR para los carotenoi-
des que actian como provitamina A, deben tomarse en
cuenta una serie de factores: tipo de carotenoide, ma-
triz en la que se encuentre, tipo de proceso al que es
sometido el alimento, interacciones entre carotenoides,
grasa y fibra, el estado nutricional, edad e infeccion
por parasitos (9). Esto ha traido como consecuencia el
establecer procedimientos actualizados para el calculo
de los factores de conversion para los carotenos con
actividad provitamina A (29).

El papel del B-caroteno en enfermedades corona-
rias ha sido objeto de una serie de estudios que pro-
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porcionan datos que en ocasiones son contradictorios
por lo que se ha propuesto que dicha prevencion se
debe mas al consumo de alimentos ricos en [-caroteno
que al pigmento en particular. Otros estudios han re-
portado que su relacion es mas eficiente en la protec-
cion del riesgo de cancer en piel como consecuencia
de la radiacion UV. Ya que el B-caroteno inhibe a las
ERON vy al oxigeno singulete producido por la pero-
xidacion lipidica en los liposomas y en los sistemas
biolodgicos, actuando como agente fotoprotector que
bloquea las reacciones fotoquimicas en la epidermis
las cuales involucran al oxigeno singulete y a radicales
de oxigeno generados por la exposicion UV (9, 30).
Burton (31) propuso que la accion del B-caroteno
frente al radical peroxilo generaria otro radical con el
carbono central estabilizado por resonancia (Tabla 3).
TABLA 3

Participacion del B-caroteno
en la formacion de ERON

B-caroteno + ROO* ———— ROO - B-carotenoe®

ﬁ B-caroteno-OO¢

B-caroteno - 00 + ROO+*—> productos inactivos
Fuente: (31)

B-caroteno® + O,

Licopeno. En relacion con el metabolismo vegetal,
el licopeno es quien da inicio a la sintesis de otros
compuestos, constituyendo la base molecular de los
carotenoides. La fuente alimenticia mas importante de
licopeno es el tomate (Lycopersicum spp) y sus deri-
vados (salsa, kétchup, jugo, etc.).

Estudios epidemiologicos sugieren que el consumo
de licopeno tiene un efecto beneficioso en la salud hu-
mana reduciendo la incidencia de las patologias can-
cerosas, sobre todo de pulmon, tracto digestivo,
cardiovasculares y del envejecimiento, y en el caso del
hombre se concentra principalmente en la prostata, lo
que podria explicar su accion preventiva en la apari-
cion de cancer en este organo (32). Giovannucci et al.
(33), realizaron un estudio con 48,000 sujetos durante
seis afios, en donde concluyeron que el consumo fre-
cuente de tomate y/o subproductos, redujeron en un
45% las posibilidades de desarrollar este tipo de can-
cer. Otros beneficios reportados por el consumo de li-
copeno son la reduccion en la incidencia de patologias
cancerosas de pulmon y tracto digestivo, asi como en-
fermedades cardiovasculares (ECV).

Sin embargo, Howard et al (34-37), no pudieron
asociar el consumo de licopeno con una disminucion
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en el riesgo de cancer de mama y las ECV en mujeres
de edad madura. Estos investigadores sugieren que el
licopeno dietario u otros fitoquimicos presentes en los
productos del tomate con una base aceitosa u oleosa,
proporcionan beneficios cardiovasculares; aunque
estos resultados requieren la confirmaciéon con otras
cohortes donde se pueda asociar el consumo de lico-
peno y su concentracion en plasma.

En 2005, el Journal of Nutrition publicé una serie
de articulos sobre licopeno y su efecto en la salud,
mencionando: 1) Las variaciones en los niveles de li-
copeno en plasma y el consumo de tomate en paises
europeos, 2) Investigaciones epidemiologicas sobre el
licopeno y cancer de prostata, 3) Consumo tipico de
licopeno, 4) Factores que modifican la biodisponibili-
dad, aumento y distribucion de diferentes isomeros del
licopeno, entre otros.

En relacion al efecto del licopeno sobre los osteo-
blastos se ha publicado informacion que denota que
no hay un consenso sobre su efecto: uno de ellos in-
dica que estimula la proliferacion celular y el otro no;
sin embargo, ambos encontraron que tenia un efecto
estimulador sobre la actividad de la alanina-fosfatasa
(ALP), un marcador de diferenciacion osteoblastica en
células maduras. La discrepancia en el efecto del lico-
peno sobre la proliferacion de las células puede ser di-
ferente en especies o condiciones experimentales, por
lo que se requieren mas estudios para clarificar su ac-
cion sobre los osteoblastos (38,39).

Por otro lado, la ingenieria genética ha desarrollado
plantas transgénicas de tomate con un mayor conte-
nido de licopeno, fitoeno, y luteina (40).

Luteina/Zeaxantina. A diferencia de los carotenos,
las xantofilas no poseen actividad provitaminica A. La
zeaxantina es el estereoisomero de la luteina. Mediante
una conversion enzimatica, el organismo puede obte-
nerla a partir de luteina, cuya presencia en la naturaleza
es mayor. Esta tltima actia como filtro protector de las
plantas frente a la luz azul del espectro por lo que se
cree que en los tejidos humanos, como en la piel (30)
y en la retina (9), actuaria de la misma manera.

Astaxantina. Es una xantofila presente en micro-
algas (Haematococcus pluvialis y Chlorella zofingien-
sis) en la levadura (Phaffia rhodozyma), crustaceos
(camaron y langostino), peces (salmoén) y algunas aves
(flamingo) (41). En estos organismos la astaxantina se
encuentra ligada a una proteina mediante enlaces no
covalentes, formando compuestos estables e hidroso-
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lubles de color azul-grisaceo o verdoso llamados caro-
tenoproteinas(42). Al ser hidrolizados estos compues-
tos, ya sea por calentamiento (como sucede durante la
coccion de los invertebrados comestibles), o por sol-
ventes organicos, se libera la astaxantina exhibiendo su
caracteristico color rojo-naranja. En algunos casos, el
compuesto puede estar asociado firmemente con el ma-
terial tegumentario como la quitina o el carbonato de
calcio, impidiendo su completa extraccion atin con sol-
ventes organicos (43). La astaxantina ha llamado la
atencion por su alto potencial bioactivo que incluye su
actividad antioxidante, anticancerigena, antidiabética
y antiinflamatoria y por sus efectos protectores en los
sistemas gastrico, hepatico, neurologico, cardiovascu-
lar, ocular y piel que en muchos casos es mas potente
que el de otros carotenoides (44-49).

ESTUDIOS DE LOS CAROTENOIDES

Y LA SALUD HUMANA

Durante los ultimos afios (2005-2011), las pruebas
epidemioldgicas que apoyan un efecto protector de los
carotenoides frente al desarrollo de enfermedades cro-
nicas y degenerativas han crecido considerablemente.
La hipdtesis de que nutrientes antioxidantes ([3-caro-
teno, luteina/zeaxantina, licopeno, astaxantina, entre
otros) puedan jugar un papel preventivo frente al can-
cer, enfermedades cardiovasculares, cataratas y dege-
neracion macular por la edad se basa en pruebas
experimentales que sugieren que estos compuestos
funcionan como antioxidantes, moduladores de la res-
puesta inmune, modificadores de procesos inflamato-
rios y de transduccion de sefiales en y entre células.
Esto aunado a la distribucion preferencial a determi-
nados tejidos, permite el planteamiento de mecanis-
mos biologicos por los cuales estos compuestos
pueden disminuir el riesgo de enfermedades cronicas
(7, 50-79).

Sin embargo, los carotenoides pueden perder su ac-
cion antioxidante a concentraciones altas o a una pre-
sion parcialmente alta de oxigeno (pO,) en los
sistemas biologicos, por lo que han mostrado una ten-
dencia a actuar como prooxidantes y los primeros en
demostrar esta accion fueron Burton e Ingold (80).

Diversos estudios in situ han tratado de identificar
la naturaleza de los productos provenientes de la oxi-
dacion de los carotenoides. La interaccion del B-caro-
teno con el humo del cigarro en un sistema modelo ha
producido principalmente el 1-nitro-p-caroteno y el 4-
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nitro-B-caroteno, quienes reaccionarian con el oxigeno
formando radicales peroxilo. Estos compuestos esta-
rian actuando con los lipidos provocando una altera-
cién en el carotenoide o en pO, que tendria una
influencia en la concentracion del radical peroxil-ca-
rotenoide o en la autooxidacion del carotenoide. Sin
embargo no hay suficiente evidencia que valide la hi-
potesis de que los carotenoides pueden actuar como
prooxidantes en un sistema bioldgico, por lo que se
puede considerar como una tendencia en la disminu-
cion de su actividad antioxidante (23).

Otras investigaciones mencionan que la actividad
antioxidante de los carotenoides puede cambiar a ac-
tividad prooxidante, dependiendo del potencial redox
de las moléculas de los carotenoides asi como del
medio ambiente en el que actuan. El potencial proo-
xidante de estos compuestos esta determinado por va-
rios factores, incluyendo oxigeno, concentracion de
carotenoides y sus interacciones con otros antioxidan-
tes (81).

CONCLUSIONES

Con los resultados de las investigaciones realizadas
hasta el momento quedan aun preguntas por resolver;
sin embargo, con los datos disponibles en la actualidad
es posible sefialar que existe un efecto positivo entre
los carotenoides y su accion preventiva de ciertos tipos
de cancer, enfermedades cardiovasculares y aquellas
relacionadas con la edad.

Su accion prooxidante debera definirse para poder
establecer las condiciones adecuadas bajo las cuales
se aseguren los efectos benéficos por el consumo de
alimentos con alto contenido en carotenoides.
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