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Introduccion

Los carotenoides son un grupo de pigmentos de ori-
gen vegetal, Las algas, plantas supericres y algunas bac-
terias tienen la capacidad de sintetizar carotenoides, pero
los animales dependen de los carotenoides proceden-
tes de la dieta. En los mamiferos, iradicionalmente han
sido considerades importantes debido a que algunos
poseen actividad de provitamina A. Sin embargo, de los
carotenoides encontrados en la naturaleza, alrededor
de 50 2 60 poseen actividad de provitamina A.

Los carctenos pueden ser absorbides en el intestino
sin sufrir transformaciones. De esta manera entran a la
circulacidn y son almacenados practicamente en todos
los tejidos. Ultimamente ha crecido el interés por el es-
tudie de las posibles funciones de los carotenoides que
son acumulados intactos. Asi, se ha obtenido evidencia
epidemiclogica y experimental, que sugieren posibles
funciones de los carotenoides que son absorbidos sin
transformacion. Algunas de estas funciones parecen ser
independientes de vitamina A.

Naturaleza y distribucién

Los carotenoides representan el grupo de pigmentos
mis ampliamente distribuidos en 4 naturuleza. Estdn
presentes en los tejidos fotosintéticos v pétalos de flo~
res, semillas, frutas y legumbres. Pueden ser encontra-
dos en algunos hongos v bacterias. La coloracién ama-
rilla, anaranjacla y roja, en la piel, misculo y concha o
exoesqueleto de animales, tales como: salmén, langos-
1a, carpa ¥ flamingo se deben a estos pigmentos.’ Los
animales superiores dependen de los carotenoides de
la dieta, ya que no son capaces de sintetizarlos.

Naturaleza quimica

Las caracteristicas hasicas de los carctenoides es la
repetitiva unidad isoprenoide (2-metil-butadieno). Acetil
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CoA es convertida a las complejas estructuras de
carotenoides.!

Metabolismo

La dieta diaria de un adulto normal contiene aproxi-
madamente 100 a 200 mg de carotenoides de diferentes
tipos.? Durante los procesos de digestién, los
carotenoides contenidos ¢n los alimentos son liberados
por la accién de esterasas, lipasas v proteasas. Luego
son solubilizados por la accidon de las sales biliares,
entrando a la mucosa intestinal. Dentro, parte de los
carotenoides son degradades oxidativamente en el do-
ble alcance central, produciendo compuestos retinoides
que pueden o no tener actividad de vitamina A. Se ha
propuesto que el B-caro[eno es transformado a retino
en la mucosa intestinal, por accion de las enzimas, una
dioxigenasa dependiente de cobre. Esta quiebra el
B-caroteno en el carbono 15, produciendo dos mo-
léculas de retinal por cada molécula de B-caroteno? v
una reductasa de retinal, dependiente de zinc, reduce
el retinal en presencia de NADH a retinol. Otros pro-
ductos de la quiebra de B-caroteno incluyen a los §'-
10°-12"-apo-B-carotenals, los cuales han demostrado ac-
tividad de provitamina “en vivo™.?

En general, se reconoce que 1 ug de retinol es equi-
valente a 6 ug de B-caroteno y a 12 pg de otros
carotenoides con actividad de provitamina A.

La eficiencia de utilizacién de B-carotenc varia con-
siderablemente con las especies animales. La mucosa
intestinal de la rata es muy eficiente para quebrar el -
caroteno. Asi, poco f-caroteno entra a la circulacion en
forma intacta. Por otro lado, €l intestino de humanos es
menos eficiente, encontrindose cantidades apreciables
de carotenoides intactos en el plasma.® Después de la
administracién de B-caroteno marcado radioactivamente,
en la dieta de los humanos, 60 a 70% de la radioactivi-
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dad fue encontrada en ésteres de retinil v 30% en
B-caroteno intacto.”

En humanos, durante la etapa posi-absorcion, los
carotenoides aparecen en la circulacion asociacdos con
quilimicrones, junto con ésieres e retinol recientemente
absorbidos. Luego, los carorenoides son transportados
en el plasma asociados a las lipoproteinas de densidad
baja (LDL). Como consecuencia, los pacientes con altos
niveles de colesterol y LDL plasmilicos tienden a wener
niveles altos de carotenoides plasmaticos. Los niveles
de carotenoides plasmilticos, al contrario del retinol (vi-
lamina A), generalmente reflejan la composicion de la
dieta.” En estudios recientes, wilizande la écnica de
HPLC, se ha encontrado que el B-caroteno, normalmenie,
s0lo corresponde a 20 a 25% del total de los carotenoides
plasmiticos.®?

Diversos estudios han demostrade que los
carotenoides ubsorbidos en forma intucta se distribu-
yen pricticamente en todo el organismoe. En un adullo
normal el tejido adiposo contiene mis de 80% del total
de carotenoides, el higado cerca de 10%, el plasma 1%
0 menos y el resto se encuentri en otros tejides.? Los
carotenoides han sido encontrados ademds en la piel*?,
leche!, cuerpo liteo bovino'? y en casi todos los drga-
nos™, con excepcién del cerebro.

Aunque en mamiferos el intestino es el principal si-
tio donde ocurre la quiebra oxidativa de B-caroteno para
producir retinol, el higado, cuerpo liteo boving!*™ y
posiblemente rinén'®, pulmdn y piel®® también tienen
esa capacidad. Asi, los carolenoides con actividad de
provitamina A pueden actuar en los tejidos como fuen-
tes locales de la vitamina, cuando se necesita de su ac-
cién protectara contra algdn tipo de injuria.

Carotenoides en la prevencion de dafios oxidativos

Numerosas investiguciones sugieren que los danos
bioldgicos causados por la accidn fotodindmica pueden
ser prevenidos por la presencia de carolenocides. La ac-
cion folodinamica se refiere a los efectos combinados
de la luz, sustancias sensibilizadoras (clorofila, azul v
metileno, porfirinas, entre otros) v oxigeno. Esta accion
causa danos en membranus, provocs mulagénesis, in-
terfiere con la reproduccidon y otros procesos
metabolicos. La causa de tales alteraciones parece ser la
ripida oxidacidn de dcidos grasos insaturados, bases
nitrogenadas (en los acidos nucleicos), aminodcidos
aromdticos y de olros constituyentes celulares. '

En las ¢c€lulas animales también se ha observado que
los caroteneoides pueden proteger contra danos causa-
dos por la accidn fotodinamica. Diversos estudios sena-
lan que los carotenoides pueden proteger a los globu-
los rojos contra la folohemdlisis inducida por coloran-
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tes exdgenos o porfirinas endogenas. La adicion de B-
caroteno a glébulos rejos expuestos a la vz, que con-
tienen pigmentos endégenos come protoporfirina o
sensibilizadores anadidos exdgenamente, inhibe Ia
fotohemdalisis. 78

Oxigenoc “singlete”

En 1968, Foote y Denny' demostaron que los
carotenoides tienen capacidad de extinguir el vxige-
no “singlete”. Propusieron que ¢ste era el principal
mecanismoe de accion de los carelenoides. Tambidn
se observd que los carolenos de 9 & mas enluces
conjugados dobles son eficientes extinguidores del
oxigeno “singlete”, mientras que los menos de sicle
son poco eficientes.?® En ¢l proceso de extincién
del oxigeno “singlete”, los 13-15"-cis-carolenoides son
isomerizados a wodo rans.

Varios sistemas bicldgicos tienen 1 capacidad de ge-
nerar oxigeno “singlete”. En todos estos sistemits se
ha observado que el oxigeno “singlele” generado pue-
de ser extinguide por el B-caroteno. 2%

Proliferacion de radicales libres

Debido a que los carotenoides poseen accidn
antioxidante, atin en condiciones en que no se for-
ma oxigeno “singlete”, se ha pensado que pueden
actuar por olro$ mecanismos contra olros tipos de
radicales libres. Packer y colaboradores®® demostra-
ron que P-caroteno reacciona ripidamente con radi-
cales peroxil, cambiando su longiud de onda e
absorcién mixima; sugieren estos investigacdlores que
el cambio se debe a la formacion de un radical catidén
del B-caroteno. Mathews-Roth y colaboradores? han
demostrado que los carctenoides con mas de 9 enla-
ces dobles conjugados son mejores extiguidores de
radicales libres.

Burton e Inglod® consideran que los carotenoides
tienen el potencial de proteger a los lipidos de los
tejidos contra la peroxidacidn “en vivo™. Senalan es-
tos investigacores que los carotenoides, en esos ca-
sGs , actian como antioxidantes de lipides, por un
mecanismo “no usual”.

Ellos han encontrado que el B-caroteno es un mejor
antioxidante que la vitamina E, a las presicnes de
oxigeno que son frecuentes en organismos vivos, prin-
cipalmente 4 nivel de las arterias, Postulan ademis,
que los carotenoides que son incorporados en mem-
branas y organelos celulares, expuestas u presiones
parciales de oxigeno bujus, se unen a un radical
peroxil, interrumpiendo la cadena de oxidacion.
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Krinsky v Deneke3®3! demostraron que el B-caroteno
y la cantaxantina protegen contra a accién de dife-
rentes tipos de radicales libres, ya sean generados
quimica, fotoquimica o radiogquimicamente. Las evi-
dencias presentadas sugieren que los carolenoides,
no solamente protegen contra efectos de oxigeno
“singlete”, sino también contra otros radicales que
tienen la capacidad de catalizar la oxidacion de los
dcidos grasos poliinsaturados, presentes en las mem-
branas biolégicas.

BrotecciGn contra manifestaciones fotosensitivas

Los carotenoides han demostrado su efectividad en
varios tipos de fotosensibilizacién. Se ha comunica-
do el uso de carotenoides en el tratamiento de portfiria
congénita (enfermedad Gunter), chservindose reduc-
cidn en la aparicién de lesiones nuevas y en algunos
cas0s los pacientes responden normaimente a la ex-
posicion a la Juz.¥ Mathews-Roth®, en una revisién
sobre carotenoides en la prevencion de
fotosensibilizacién, indican que los carotenoides han
sido efectivos en el tratamiento de erupcidn
poliférmica a la luz (PMLE), lupus eritematosc y
porfiria variegata. Por otro lado, los carotenoides no
han sido efectivos en el tratamiento reticuloide
actinica, porfiria cutiinea tarda, urticaria solar.

carotenoides en la prevencion del cincer

En los estudios con los humanos no se ha detectado
sfectos toxicos colaterales serios, debido a la ingestion
de dosis altas de carotenoides (equivalentes a 4 libras
1,8 k, diarias de zanahoria). En muchos pacientes apa-
‘ecié un ligero color amarillo en lu piel (carotenodermia),
o cual indica la presencia de B-carcteno en la piel. Este
color desaparece cuando los pacientes dejan de recibir
3-caroteno.® Posiblemente se debe a que la eficiencia
de conversion de carotenos a vitamina A disminuye
cuando aumenta la ingesta de carotenos o de vitamina
A% De manera que hay poco riesgo de hipervitaminosis
&, cuando se utiliza f-caroteno puro.

Vegetales verdes-amarillos y cincer

La incidencia de cincer es influenciada por factores
ambientales v genéticos. Diariamente estamos expues-
los a los fuctores ambientales aire, agua y alimentos, los
cuales pueden portar sustancias potencialmente
mutagénicas y carcinogénicas. Es conocido que la inci-
dencia y promaocion de tumores puede ser afectada por
manipulacién nutricional’¥ la posibilidad de que la
dieta puede ser importante en la causa y prevencién
del ¢incer en humanos, ha recibido recientemente ma-
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yor atencidn. Estudios epidemioldgicos han sugerido
que las pricticas alimentarias es un drea que debe ser
explorada en la investigacién de medidas preventivas
contra el cincer.?®* Esos estudios sugieren que es pru-
dente aumentar el consumao de cereales, vegetales y fru-
tas ricas en fibra y disminuir ¢l consumo de productos
ricos en grasa y el exceso de alcohol.

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostra-
do que el cincer estd inversamente relacionado al con-
sumo de vegetales verdes v amarillos.***! Estudios re-
trospectivos sobre vegetales verdes y amarillos en el riesgo
de cinceres de pulmén®!, gastrointestinal®?, vejiga® y
colon* han demostrado una relacidn inversa. Estudios
alimentarios prospectives en Japon demastraron que exis-
te una relacién inversa entre el consumo de vegetales v

cincer de pulmén, estémago v prostata s

Una posible explicacion para Ia relacion inversa entre
el riesgo de cincer y consumo de vegetales verdes y
amarillos, consistentemente encontrada, es la presencia
de compuesios carotenoides. Recientes estudios
epidemiolégicos sugieren que la ingesta dietética de
caratenoides* y los niveles séricos de retinol*” estin aso-
ciados con la reduccién del riesgo de desarrollar
neoplasias, en humanos. Willet*® sefiala que, aunque la
mayoria de los estudios que han examinado la relacién
de ingesta de carctenoides y cincer demostraron un efecto
protector de estos compuestos, los resultados no han sido
enteramente consistentes. Posiblemente debido a que el
B-caroteno (carotenoide mis estudiado) no es igualmen-
te protector para todos los tipos de cancer.

En los estudios epidemiclégicos, en los que se ha
observado una disminucion de la incidencia de ciertos
tipos de cincer, con la ingesta relativamente alta en fru-
ias y vegetales, se asume que el factor activo de esas
dietas fue B-caroteno. Sin embarge, muchas de las fru-
tas y vegetales parecen ser pobres fuentes de B-caroteno,
pero relativamente buenas fuentes de otros carotenocides,
que tienen poca o ninguna actividad de provitamina
A_é!?

Carotenoides en carcinogénesis experimerital

Estudios reatizados en sistemas celulares “en vivo™ y
con animales experimentales, han demostrado con
bastante claridad que existe un efecto de la vitamina
A y sus derivados (colectivamente llamados
retingides) en la prevencion de varios tipos de tw-
mores experimentales.®™! Sin embargo, resultados de
trabajos recientes sugieren que los carotenoides que
son absorbidos en forma intacta pueden ejercer un
efecto protector contra el desarrollo de cancer.

Los carotenoides han demostrado su efectividad en
la prevencidn del cincer de la piel. Santamaria y co-
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laboradores* encontraron que la administracién oral
de B-caroteno y cantuxantina, €n ratones, previene
el efecto fotocarcinogénico de benzopirenc en ra-
zon de 79% v 66%, respectivamente. Mathews-Roth*?
encontré que f-carcteno, cantaxantina (ambas sumi-
nistrados oralmente) v fitoenc (inyectado) previenen
el desarrollo de tumeres de la piel inducidos por la
luz UV-B, pero sélo con fi-carotenc previene el de-
sarrollo de tumores inducidos por inyeccion de una
mezcla de 9,10-dimetil-1,2-benzantracenc (DMBA)/
aceite de “crotén” vy por DMBA/UVB. Mathews y
Krinsky?® observaron que cuando aumentan los ni-
veles de grasa en la dieta, disminuye ef efecto pro-
lector de los carotencides contra fotocarcinogénicos
en la piel. El B-caroteno también ha disminuido el
desarrollo de papiloma de la piel inducido quimica-
mente en ratones.®

La administracion oral de §-caroteno demostrd una ac-
cién antitumor en ratones ineculados con células de
adenocarcinoma C3HBA; ese efecto fue potencializado
con la administracién de 4cido ascérbica 5

En todos los estudios en que los carotenoides han
sido suministrados oralmente, las dosis fueron bas-
tante altas. Esto permite que una cantidad apreciable
sed absorbida en forma intacia.

Som y colaboradores® en un interesanie estudio, pre-
sentan la primera evidencia de la prevencidn induci-
da quimicamente in vifro. Ellos encontraron que
B-caroteno inhibe la transformacion e células de glin-
dula mamaria en ratones, inducida por DMBA in vitro.
Ademis, sefialan que el efecto cbservado puede ser
independiente de su actividad como provitamina A, ya
que ne se detectd formacidn de retinol en las glandulas
mamarias, durante el periodo de experimentacién.

Posibles mecanismos anticarcinogénicos
1. Carotenoides con actividad provitamina A

En la naturaleza han sido identificados aproximada-
mente 500 carotenoigles; de éstos cerca de 50 han
demostrado poseer alguna actividad de vitamina A *

Como hemos senalado varias veces, una cantidad
apreciable de carotenoides con actividad provitamina
A escapan de ser transformados en el intestino y al-
canzan la circulacién sanguinea en forma intacta. Se
considera que aproximadamente 30% del B-carotenc
ingerido es absorbido sin transformacion.” Este por-
centaje aumenta con la cantidad de B-carcteno inge-
rido. No se conoce proteinas especificas transporta-
doras de carotenoides en el plasma. Los carotenoides
absorbidos son depositados pricticamente en todos
los tejidos del organismo 1213
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En algunos tejidos (ademds del intestino y higado)
se ha encontrado que el B-caroteno puede ser trans-
formado 2 retinol, actuando como fuente local de
vitamina A.'®!* En estos tejidos, el f-caroteno y posi-
biemente otros carotenoides pueden actuar como
agentes que controlen la diferenciacién y prolifera-
cidn celular, Sporn y Roberts® y Googman®, en re-
cientes revisiones, sefialan que la vitamina A vy los
retinoides son potentes agentes que controlan la di-
ferenciacion y Ja proliferacion celular. Explicando asi
un posible mecanismo anticarcinogénico de estos
compuestos, ya que la carcinogénesis se debe esen-
cialmente a esos desdrdenes en la diferenciacion ce-
lular.

El papel de los carotenoides con actividad de
provitamina A, a nivel de tejido, puede ser de gran
importancia, tomando en cuenta que mds del 90% de
la vitamina A corporal se encuentra almacenada en
el higado y que su liberacidn es afectada por una
variedad de condiciones fisioldgicas, nutricionales y
de otros tipos. Las reservas hepaticas de vitamina A,
son movilizadas como retinol unido a una proteina
transportadora especifica (RBP). Asi todos los proce-
sos que afectan la sintesis o secrecidn de RBP por el
higado, afectan la disponibilidad de vitamina A en
los tejides.” Malnutricidn proteico caldrica, deficien-
cia de zinc, infeccidn, infestacién por parisites, sin-
drome de malabsorcién y enfermedad hepdtica son
ejemplos de alteraciones que disminuyen los niveles
plasmaticos y tisulares de retinol.” En estos casos, las
reservas hepdticas pueden ser adecuadas. Mientras
tanto el contenido de carotenoides en el plasma y en
los tejidos s6lo depende de la ingesta.®”

Papel independiente de la vitamina A

Investigaciones recientes han demostrado que
canxantina puede prevenir o disminuir el crecimien-
to de tumores de la piel, inducido por radiacién UVB
o quimjcamente, con benzopireno® 3, mientras que
fitoeno sélo previene el desarrollo de tumores indu-
cidos por radiaciones UV-B. Ninguno de estos
carotenoides ha demostrado poseer actividad de
provitamina A. Por otro lado, Som y colaboradores™
han encontrado in vitro que el B-caroteno puede pre-
venir el desarrollo de carcinogénesis, sin formacion
de retinol.

Los resultados de estos estudios indican que el papel
protector de los carotenoides, contra carcinogénesis,
no pueden ser explicados solamente en términos de
su papel como precursores de vitamina A,

Se ha postulado que ciertos promotores de
carcinogénesis actian por generacion de radicales e
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oxigeno, resultando en la peroxodacion de los lipidos,
lo cual afecta todos los aspectos de organizacion ce-
lular, incluyendo membranas v ¢l aparato mitdtico.”
En general, ¢l compromiso de radicales libres de di-
ferentes tipos, generados por diversos sistemas, ha
sido considerado como uno de los principales meca-
nismos en el desarrolle de carcinogénesis quimica. %5
Anteriormente mencionamos los mecanismos de pro-
teccion contra dafos oxidativos, 4 taves de los cua-
les acuian los carolenoides en los sistemas biologi-
cos. Los carotenoides son muy eficientes en atrapar
radicales libres de diferentes tipos vy en extinguir el
oxigeno singlete ® El oxigeno singlete es una forma
de oxigeno muy reactiva, la cual es mutagénica y
particularmente muy efectiva en provocar la
peroxidacién de lipidos.®

Otras posibles funciones de los carotenoides

Reproduccion

Los carotenoides han sido encontrados en concentra-
ciones relativamente altas en los drganos reproductores
de diversos animales.'** Esto ha hecho pensar a mu-
chos investigadores que los carotenoides pueden des-
empenar alglin papel en la reproduccién. Los resulta-
dos de los estudios realizados, principalmenie con
ganado bovino, sugieren que la deficiencia de -
caroteno puede causar disminucidn en la tasa de con-
cepcidn, alta incidencia de muerte embricnaria y com-
posicién pobre del calostro.! La suplementacion con
B-caroleno, de dietas aparentemente adecuadas con
respecto a vitamina A, promueve un dumenic en la
eficiencia reproductiva del ganado.®

Otras enfermedades degenerativas

Una de las teorias aceptables sobre la causa cle enve-
jecimiento indica que éste se debe principalmente a
danos causados al DNA y a otras moléculas. La prin-
cipal causa de estos dafos parecen ser los radicales
libres, formados del oxigeno v de la peroxidacidn de
lipidos.® La acumulacion del pigmento lipefuscina
{pigmento de la edad}, en todas las especies de ma-
miferos, ha sido asociada con la peroxidacién de
lipidos.® Los pigmentos de la edad pueden formarse
por uniones lipidoproteina, causadas por
malonaldehido, uno de los productos finales de la
oxidacion de los dcidos grasos.%

Se ha postulado que las lesiones aterosclerdticas que
se derivan de la célula son similares a los tumores
benignos y de origen mutacional.® La grasa parece
ser uno de los principales factores de riesgo para
enfermedad cardiaca, como para algunos tipos de

cincer, debido a los procesos oxidativos que sufren
esas sustancias. Las formas oxidadas de colesterol han
sido asociadas al desarrollo de ateroesclerosis.®” Le-
siones similares a las aterosclerdticas se ha provoca-
do por inyeccidn de hidroperéxidas de dcidos grases
o colesterol oxidado.®® Mc Cord®, en una reciente
revisidn, sefiala que la enfermedad cardiaca se¢ pue-
de desarrollar por la formacion de radicales libres en
los procesos de isquemia. en reacciones que
involucran la enzima xantinaoxidasa.

El cerebro utiliza 20% del oxigene consumido por el
hombre y contiene una cantidad apreciable de grasa
insaturada. Es conocido que en ¢l cerebro ocurre oxi-
dacidn de lipidos, lo que puede ser causa de demen-
cia senil y otras alteraciones cerebrales.® Varias en-
fermedades del sisterma nervioso central estin aso-
ciadas con la acumulacidn de lipafuscina.™

Sporn y Harris™ indican que ademds de cincer, un
gran niimero de enfermedades se caracteriza por ex-
cesiva proliferacion de células. Tales enfermedades
incluyen: artritis reumatoide, psoriasis, fibrosis
pulmonar idiopdtica, cirrosis hepatica y enfermeda-
des debidas a la formacidén de ateromas. De esia
manera se ha propuesto que el B-caroteno puede pre-
venir la enfermedad cardiovascular.”

Debemos también mencionar que existe evidencia
in vitro y en vivo que el B-caroteno tiene la capaci-
dad de aumentar la respuesta inmunolégica.™ Esta
capacidad va de la mano con su actividad antioxidante
y podrd considerarse como otro mecanismo por el
cual B-carotenc inhibe carcinogénesis.

Considerando que los carotenoides han demostrado
poseer propiedades antioxidantes ¢n sistemas bjold-
gicos, por diversos mecanismos, su presencia en los
alimentos pueden proteger contra el desarrollo de
enfermedades, debida a su proteccién contra radica-
les libres v de Ia oxidacidn de lipidos.

Nota final:

Experimentos recientes en ios cuales se ha utilizado
B-carotena en forma de suplemento en fumadores con
riesgo alto de cancer™7™ han tenido resuhados negati-
vos. Esto puede deberse mayormente x dos razones: el
B-caroteno funciona como antioxidante a presiones par-
ciales bajas; las presiones parciales de oxigeno son cam-
biantes en el pulmén del fumador.

Estos experimentos no usaron todos los carotenos,
sélo B-caroteno; cabe la posibilidad que los resultados
hubiesen sido diferentes con la utilizacién de otros
antioxidantes en conjunto con f-carotenc. Ademais, la
mayor parte de la funcién preventiva contra el cincer
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demaostrada por f-caroteno se relaciona a su capacidad
como antioxidante: pere existe la posibilidad de que
sea su funcién pre-oxidante 1a que provea capacidad
antiproliferativa,
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