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ARTIiCULO DE REVISION

Propiedades nutraceaticas del licopeno

Krzysztof N Waliszewski, DSc,!") Gabriela Blasco, MSc.()

Waliszewski KN, Blasco G.
Propiedades nutraceuticas del licopeno.
Salud Publica Mex 2010;52:254-265.

Resumen

Las recomendaciones dietarias en los ultimos afios proponen
el incremento del consumo de alimentos que contienen fito-
quimicos,ya que éstos proveen efectos benéficos para la salud
humana y juegan un papel importante en la prevencion de
enfermedades cronicas. El licopeno, carotenoide responsable
del color rojo de los tomates, ha atraido la atencion debido
a sus propiedades bioldgicas y fisicoquimicas en la preven-
cion de enfermedades crénicas como cancer, enfermedades
cardiovasculares y neurodegenerativas, e hipertension, entre
otras, en las cuales el estrés oxidativo es un importante
factor etioldgico. Los antioxidantes, incluyendo al licopeno,
interactdan con las especies reactivas del oxigeno, pudiendo
mitigar el efecto dafino y jugar un papel significativo en la
prevencion de dichas enfermedades. Este articulo presenta
una revision de algunos estudios epidemiolégicos realizados
en los ultimos afios acerca de los efectos benéficos del lico-
peno en la salud humana.

Palabras clave: licopeno; alimentos funcionales; enfermedad
crénica; salud humana.
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Abstract

In recent years, dietary recommendations have suggested
an increase in the consumption of foods that contain phy-
tochemicals that provide benefits to human health and play
an important role in preventing chronic diseases. Lycopene
—the carotenoid responsible for the red color of tomatoes—
has attracted attention because of its physicochemical and
biological properties in the prevention of chronic diseases
in which oxidative stress is a major etiological factor, such as
cancer, cardiovascular and neurodegenerative diseases, and
hypertension,among others.Antioxidants, including lycopene,
interact with reactive oxygen species, can mitigate their dam-
aging effects and play a significant role in preventing these
diseases.This article presents a review of some epidemiologi-
cal studies published in recent years on beneficial effects of
lycopene in human health.

Keywords: functional food; health; oxidative stress.

Actualmente se ha puesto énfasis en el desarrollo de
alimentos funcionales, definidos como “alimentos
que ha sido demostrado que afectan benéficamente una
0 mds funciones en humanos, més alld de efectos nu-
tricionales adecuados, de una manera que es relevante
para incrementar su estado de salud y prevenir y/o re-
ducir el riesgo de enfermedades”.! Con base en esto, los
investigadores se han concentrado en los constituyentes

dietarios menores como vitaminas y microelementos,
compuestos fitoquimicos (carotenoides, flavonoides,
indoles, isotiocianatos), zooquimicos (4cido linolénico
conjugado y dcidos grasos w-3), fungoquimicos y bac-
terioquimicos (formados durante la fermentacién por
la flora microbiana).

Actualmente son conocidas nuevas funciones de los
micronutrientes. Se estudian tanto como alimentos con
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origen en plantas étnicas tradicionales y extractos herba-
les 0 como derivados de frutas y vegetales comunes que
contienen componentes activos llamados fitoquimicos o
fitonutrientes (definidos como “metabolitos secundarios
de las plantas, los cuales protegen a la planta contra
diversos tipos de estrés”).2 Algunas funciones de accién
biolégica en el organismo en las que intervienen son:
evitar el estrés oxidativo, regular la funcion genética,
realizar modulacion hormonal e inmune y participar
en el metabolismo carcinogénico y en la ruta metabdlica
mediante la induccién de enzimas.

Los carotenoides son importantes fitoquimicos que
se consideran como responsables de efectos protectores
de la salud de las frutas y verduras.>* Los carotenoides
son un grupo de cerca de 600 pigmentos liposolubles
responsables de los colores naturales amarillos, naranjas
y rojos de las frutas y vegetales.>” Estos pigmentos son
tetra-terpenoides, compuestos por 40 carbonos debido
a que estan formados por ocho unidades isoprenoides.
Todos los carotenoides son derivados del licopeno, que
presenta una estructura aciclica (figura 1).3

Fuentes y funcion del licopeno

El licopeno es un carotenoide, principal pigmento res-
ponsable de la caracterfstica coloracion roja del tomate

)\/\/'\/\/'\/\/k/\/Y\/\(\/\'/\/\'/

Licopeno
Neurosporeno, 7,8-dihidrolicopeno

Y-caroteno

e-caroteno, 7,8,7',8 -tetrahidrolicopeno

o-caroteno
{-caroteno
Fitoflueno

Fitoeno

Fuente: Referencia 3

FiGURA |. ESTRUCTURAS QUIMICAS DE CAROTENOIDES EN
TOMATES Y PRODUCTOS A BASE DE TOMATE
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(Lycopersicon esculemtum) y sus productos derivados,
y se sintetiza exclusivamente por plantas y microor-
ganismos. Una de las funciones del licopeno y otros
compuestos relacionados con los carotenoides es la de
absorber la luz durante la fotosintesis, protegiendo a la
planta contra la fotosensibilizacién.*

El tomate es un importante producto agricola en
todo el mundo. A nivel nacional, se utiliza desde antes
de la conquista como alimento basico junto con el maiz,
frijol y chile, ya sea crudo para ensaladas, antojitos y
tortas, o como ingrediente en salsas y guisos. En otros
paises, a pesar de que al inicio era rechazado por su
semejanza con la belladona, actualmente es un elemento
insustituible, por ejemplo, en la dieta mediterrdnea y
en muchas otras preparaciones en todo el mundo.’ Los
tomates y los alimentos a base de tomate son conside-
rados alimentos saludables por diversas razones, entre
las que estan presentar bajo contenido caldrico y grasa,
estar libres de colesterol y ser una buena fuente de fibra
y proteinas. Ademas, los tomates son ricos en vitamina
Ay C, p-caroteno y licopeno. El color rojo profundo
caracteristico de los tomates sirve como pardmetro de
la calidad total de la fruta. Los tomates y sus productos
derivados son las mayores fuentes de licopeno y son
considerados importantes contribuidores de carotenoi-
des en la dieta humana. Otras fuentes de licopeno son
la sandfa, la guayaba rosa, la papaya y la toronja, entre
otras, como se muestra en el cuadro 1.1012

El licopeno es el carotenoide més abundante en el
tomate, pues comprende aproximadamente de 80 a 90%
de los pigmentos presentes. La cantidad de licopeno
en tomates frescos puede variar dependiendo de la
especie, la madurez y las condiciones ambientales en
las que la fruta madura.'® Normalmente, los tomates
contienen cerca de 3 a 5 mg de licopeno por 100 g de
material crudo.! Tonucci y colaboradores reportaron
que el contenido de licopeno en toda la fruta es mayor
a9.27 mg/100 g.! Algunas variedades rojas contienen
mds de 15 mg/100 g, mientras que las variedades ama-
rillas contienen sélo cerca de 0.5 mg/100 g. Heinonen
y colaboradores reportaron que la concentracién de
licopeno en tomates es mayor en verano (junio-agosto)
y menor en invierno (octubre-marzo).!* Lampe y Watada
indicaron que el contenido de licopeno puede variar
de acuerdo con las técnicas de fertilizacion, tiempo de
cosecha y variedad seleccionada.l”

Absorcidn y distribucion del licopeno
El licopeno se distribuye ampliamente en el cuerpo
humano. Es uno de los mayores carotenoides que se

encuentran en el suero humano (entre 21 y 43% de los
carotenoides totales) con niveles en el plasma en un
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Cuadro |
CONTENIDO DE LICOPENO EN VARIOS ALIMENTOS

Fuente Contenido de licopeno (mg/100g base

himeda)
Tomate, fresco 0.72 -20
Tomate, jugo 5.00 -11.60
Tomate, salsa 6.20
Tomate, pasta 365
Tomate, sopa 7.99
Salsa catsup 9.90 - 13.44
Salsa para pizza 1271
Sandia 23-72
Guayaba rosa 5.23-5.50
Toronja 0.35-336
Papaya 0.11-53
Zanahoria 0.65-0.78
Calabaza 0.38 - 0.46

Fuente: Referencia 34

rango de 0.22 a 1.06 nmol / mL.!® Se encuentra en varios
tejidos del cuerpo humano, tales como higado, rifién,
glandulas renales, testiculos, ovarios y prostata.!’? Los
niveles de licopeno en el plasma y tejidos humanos
reflejan su ingesta dietaria. En un estudio, en el cual los
sujetos consumian una dieta libre de tomate durante

Licopeno y otros S
carotenoides

isomerizacion

Micelas

Mucosa

Fuente: Referencia 34

FIGURA 2. ABSORCION Y TRANSPORTE DEL LICOPENO

S Licopeno y otros S

carotenoides

Divisién oxidacion

dos semanas, su nivel de licopeno disminuy¢ signifi-
cativamente.” La distribucién del licopeno ocurre de la
siguiente manera: una vez consumido, el licopeno es in-
corporado dentro de las micelas de los lipidos dietarios
y absorbido en la mucosa intestinal por difusién pasiva,
donde es incorporado a los quilomicrones y liberado
al sistema linfatico para ser transportado al higado. El
licopeno es transportado por las lipoprotefnas dentro
del plasma para la distribucién a diferentes 6rganos.?!
Debido a su naturaleza lipofilica, también se encuentra
en las fracciones de las lipoproteinas LDL y VLDL y no
en las HDL en el suero.’ El diagrama esquematico de
la absorcién y transportacién del licopeno se muestra
en la figura 2.

En humanos, la absorcién de licopeno estd en un
rango de 10-30%, con un remanente que es excretado.
Algunos factores bioldgicos y de estilo de vida influyen
en la absorcién del mismo: la edad, género, estado hor-
monal, masa y composicién corporal, niveles lipidicos
en sangre, fumar, consumir alcohol y la presencia de
otros carotenoides en los alimentos.*?

Mecanismo de accién biolégica del licopeno

A diferencia de otros carotenoides como el a-y
p-caroteno, el licopeno no tiene actividad de pro vita-
mina A debido a que carece de la estructura de anillo
y-i6nico comtin en estos carotenoides.”? Los efectos
bioldgicos del licopeno en humanos se atribuyen a otros
mecanismos de la vitamina A. Se han propuesto dos hi-

Licopeno y otos
carotenoides
y sus metabolitos

—> Linfa
/ —>> Portal
Metabolitos _—
Serosal Quilomicrén
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potesis para explicar las actividades anticarcinogénicas
y antiaterogénicas del licopeno: mecanismo oxidativo y
no oxidativo. El mecanismo propuesto del papel del li-
copeno en la prevencion de estas enfermedades crénicas
es el que se presenta en el esquema de la figura 3.

Algunos autores estudiaron el mecanismo de accién
del licopeno.”® La ingesta de licopeno ha mostrado
un incremento en los niveles y tejidos circulatorios. Al
actuar como un antioxidante, puede atrapar especies
reactivas de oxigeno (EROS) y reducir el estrés oxidativo
y el peligro de oxidacién de los componentes celulares,
incluyendo lipidos, proteinas y ADN.' Mientras el dafio
oxidativo de lipidos, proteinas y ADN estd implicado
en el desarrollo de las enfermedades crénicas, tales
como las cardiovasculares, el cdncer y la osteoporosis,
el licopeno acttia como potente antioxidante que puede
reducir el riesgo de padecer estos padecimientos.”

El estrés oxidativo es uno de los principales fac-
tores etiol6gicos de la generacién de las enfermedades
crénicas que afectan al ser humano. Es provocado por

la alta produccién de especies reactivas de oxigeno
(EROS) que causan dafio oxidativo en importantes
biomoléculas como los lipidos, oxidando los dcidos
grasos insaturados, proteinas, aminodcidos y ADN,
lo que provoca dafios en su estructura que, de no ser
reparados, se acumulan en las células y se incrementa
el riesgo de que se presente una enfermedad crénica.?
Las EROS se producen endégenamente como producto
del proceso metabdlico normal, o de factores de la vida
diaria como la dieta, el humo de cigarro y el ejercicio.
Los antioxidantes, en virtud de su habilidad de inte-
ractuar con las EROS, pueden mitigar este dafio, por lo
que juegan un papel importante en la prevencién de las
enfermedades crénicas.

Cancer y licopeno
En México el cancer ocupa el tercer lugar de las causas

de muerte con 18%; el mds comtn en hombres es el de
prostata, seguido del de intestino, estdmago y colorrec-

Especies
\l/ reactivas \l/
de oxigeno

Potencial
antioxidante

Dafio
oxidativo

|

Estrés
oxidativo|

Niveles de licopeno
en sangre y tejidos

Licopeno
dietario

Riesgo
de cancer

\l/ Enfermedades

croénicas

Riesgo
\L de enfermedades

cardiovasculares

Regulacion y funcién
genética

Comunicacion

Unién-Gap

Otros
mecanismos
Ruta
metabolica
Metabolismo
., carcinogénico
Modulacién g

hormonal e inmune

Fuente: Referencia 18

FiGURA 3. MECANISMO PROPUESTO PARA EL PAPEL DEL LICOPENO EN LAS ENFERMEDADES CRONICAS
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tal; el de cérvix es el mds comun en mujeres, seguido
por el de seno, estémago y ovario. Se ha publicado un
gran nimero de datos epidemiolégicos sobre la relacién
entre el riesgo de padecer cancer y la ingesta dietaria de
licopeno de tomate y productos de tomate.

Con evidencia epidemiolégica del posible efecto
protector del licopeno contra el cdncer, diversos estudios
de cultivos de células y tejidos animales han demostrado
el potencial anticancerigeno del licopeno. En un estudio
de cultivo celular se investigaron las propiedades de
antiproliferacién del licopeno en comparacién con a- y
p-caroteno, empleando células cancerosas de endome-
trio, gldndula mamaria y de pulmén.?® Los resultados
muestran que el licopeno inhibi6 el crecimiento de las
células cancerosas en endometrio, mama y pulmén, y
que el a- y p-caroteno fueron menos efectivos como
inhibidores de crecimiento de cdncer que el licopeno.
Ademds de este efecto inhibitorio sobre las células can-
cerosas de endometrio, el licopeno también suprimio el
factor de crecimiento de tipo insulina-I. Los factores de
crecimiento tipo insulina son los mayores reguladores
autocrinos/ paracrinos del crecimiento de células can-
cerosas en endometrio y de mama; en consecuencia,
comprender el rol del licopeno al interferir en este mayor
sistema autocrino/ paracrino puede contribuir al enten-
dimiento del mecanismo por el cual el licopeno inhibe
el cancer endometrial y otros tipos de tumores.?®

En un trabajo se estudi6 el efecto de la ingesta
crénica de licopeno sobre el crecimiento y desarrollo de
tumores mamarios en ratones virgenes SHN (ratones
genéticamente susceptibles al desarrollo de tumores
de mama).? Los autores encontraron que los ratones
alimentados con licopeno tuvieron un ataque demorado
y reduccion espontdnea de crecimiento y desarrollo de
tumores mamarios. Esta supresion se asoci6 con la redu-
cida actividad de la timidilato sintetasa de la gldandula
mamaria, una enzima esencial requerida para la sintesis
de ADN, disminucién de los dcidos grasos libres séricos
y prolactina, hormona conocida por estar involucrada
en el desarrollo de cancer de pecho.

En un estudio epidemiolégico se encontré que la
ingesta de licopeno estd correlacionada con la disminu-
ci6n del riesgo de padecer cdncer.” En este estudio se
monitorearon los hébitos dietéticos y la incidencia de
céncer de prostata de aproximadamente 48 000 hombres
durante 4 afos, y se obtuvo como resultado que de cerca
de 46 frutas, vegetales y productos relacionados con base
en su frecuencia de consumo, sélo cuatro estuvieron sig-
nificativamente asociados con un riesgo bajo de cancer
de préstata: salsa de tomate, tomate crudo, salsa para
pizza a base de tomate y las fresas; las tres primeras son
fuentes primarias de licopeno. Los autores encontraron
que los hombres que comieron 10 0 més porciones por
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semana de productos a base de tomate, incluyendo
tomate, salsa de tomate y salsa para pizza, presentaron
una disminucion de 34% en la posibilidad de desarrollar
céncer de préstata, mientras que los hombres que co-
mieron 4-7 porciones por semana sélo disminuyeron 20
por ciento. La salsa de tomate fue el predictor mds fuerte
en la reduccién del cdncer de préstata (66%), y el mejor
predictor de niveles séricos de licopeno.” Esta relacién
entre el licopeno ingerido y el riesgo bajo de cancer de
prostata fue independiente de otros factores y mayor
para otros casos avanzados de céncer. La ingesta de ca-
rotenoides tales como el a-caroteno, f-caroteno, luteina
y d-criptoxantina no estuvo asociada con la reduccién
del riesgo de cancer de préstata. Los autores concluyen
con estos resultados que los productos a base de tomate
pueden ser especialmente benéficos en la reduccién del
céncer de prostata.?’

Existe una evidencia importante entre la asociacién
de la ingesta de licopeno y el bajo riesgo de cancer de
prostata en un estudio de salud fisica donde se pre-
diagnosticaron niveles de licopeno plasmatico en casi
578 casos que fueron comparados con 1294 controles.
Los hombres con mayores niveles de licopeno en
plasma tuvieron una reduccién de aproximadamente
25% de cdncer de prostata, y una reduccién estadistica
significativa de 44% en el riesgo de cancer agresivo de
prostata.?® También se ha encontrado evidencia de la
relaci6n entre el licopeno y la prevencién del cancer de
prostata en un estudio donde han sido examinados los
niveles plasmdticos de licopeno en humanos.”

El licopeno puede también ser usado como agente
terapéutico en el cincer de préstata. Esto fue demostra-
do en un estudio clinico al azar para evaluar el efecto de
la suplementacién de licopeno en pacientes con cdncer
de préstata.® Los pacientes recibieron 15 mg de licopeno
dos veces diarias por tres semanas antes de una pros-
tatectomia radical. Después de tres semanas de suple-
mentacién, 80% del grupo suplementado tuvo tumores
de menor tamario en comparacién con el grupo control
(45% de los sujetos) que no recibié suplementacion.
Estos resultados muestran que los niveles plasmdticos
de antigenos de prostata especificos disminuyeron 18%
en el grupo suplementado, mientras se increment6 en
14% en el grupo control. Los resultados indican que
la suplementacién de 30 mg de licopeno diario puede
ser suficiente para modular los marcadores clinicos de
cancer de prostata y es suficiente en el tratamiento de
esta enfermedad. Sin embargo, son necesarios estudios
clinicos mds profundos para evaluar el potencial del
licopeno como un agente terapéutico en los tratamientos
de cancer.

En los dltimos afios, la Fundacién Mundial de
Investigacion sobre el Céncer y el Instituto Americano

salud piiblica de méxico [ vol. 52, no. 3, mayo-junio de 2010
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de Investigacion sobre el Céncer hicieron una amplia
revisién de las investigaciones realizadas sobre el efecto
del licopeno en el cancer de préstata, entre las que se
encuentran cinco estudios de cohorte y nueve de casos
y controles en relacién con el consumo de tomate. De
los estudios de cohorte, tres muestran una disminucién
en el riesgo de padecer esta enfermedad en los grupos
que tienen una mayor ingesta de tomate, en compara-
cién con los que tienen una ingesta menor; existe una
diferencia significativa en dos estudios. El otro estudio
no mostro significancia en el aumento del riesgo y un
estudio reporta que no existe asociacién estadistica-
mente significativa. Fue posible realizar un metanalisis
sobre cuatro estudios de cohorte, donde se obtuvo, en
resumen, un efecto estimado de 0.69 (95% IC 0.43-1.08)
por racién/dia, con moderada heterogenicidad. Uno de
estos estudios reporté un efecto estimado de 0.24 (95% IC
0.13-0.47) por 15 g/ dia por ingesta acumulada de salsa
de tomate. Dos de los estudios de cohorte informaron
sobre el avance o agresividad de este tipo de cancer.
Uno de estos estudios sefiala un riesgo estimado de 0.11
(95% IC 0.02 - 0.70) por incremento de racién/dia para
salsa de tomate y otro encontr6 que no habfa asociacién
estadistica significativa. También fueron analizados
siete estudios de casos y controles que mostraron una
disminucién en el riesgo de padecer cancer de préstata
en los grupos con mayor ingesta al ser comparados con
los que consumian menos, donde sélo uno fue estadis-
ticamente significativo. Un estudio indica que no existe
un incremento significativo en el riesgo y otro declaré
sin més detalles que no hay asociacién significativa. Fue
posible un metaandlisis de cinco estudios considerados
relativamente de alta calidad y dos relativamente de
baja calidad. El primero dio como conclusién de efecto
estimado 0.97 (95% IC 0.91 - 1.03) por racién/dia, sin
heterogenicidad; el dltimo dio, en resumen, un efecto
estimado de 0.33 (95% IC 0.04 —274) por raci6n/ dia, con
alta heterogenicidad.”

En cuanto al licopeno dietario, se analizaron tres
estudios de cohorte y 14 estudios de casos y controles,
en los que se encontrd que dos estudios de cohorte no
mostraron significancia al disminuir el riesgo de pade-
cer cancer de préstata en los grupos con mayor ingesta
cuando se compard con los de menor ingesta; el otro
estudio tampoco mostrd significancia con el aumento
deriesgo de padecer la enfermedad. Fue posible realizar
un metaandlisis sobre estos tres estudios antes mencio-
nados, y resulté, en resumen, un efecto estimado de
0.97 (95% IC 0.64-1.45) para 5 mg/ dia, con baja heroge-
nicidad. Uno de estos estudios también sefiala medidas
acumuladas del consumo de licopeno, las cuales son
una medida robusta, como el consumo a largo plazo.
El efecto estimado fue de 0.95 (95% IC 0.92-0.99) para 5

salud piiblica de méxico / vol. 52, no. 3, mayo-junio de 2010

mg/ dia. Todos los estudios estuvieron completamente
ajustados. Dos estudios de cohorte reportaron separa-
damente acerca de la enfermedad avanzada o agresiva
al dar estimaciones de 0.89 (95% IC 0.28 — 2.84) para 5
mg/ diay 0.57 (95% IC 0.37-0.87) para los grupos con
mayor ingesta cuando se compararon con los de menor
ingesta. Nueve estudios de casos y controles mostraron
disminucién en el riesgo para los de mayor ingesta
comparados con los de menor ingesta, de los cuales s6lo
uno fue estadfsticamente significante. Cinco estudios
indicaron no ser significantes. Fue posible un meta-
andlisis sobre tres estudios considerados relativamente
de alta calidad y sobre tres de baja calidad. El primero
dio como conclusién un efecto estimado de 0.995 (95%
IC 0.95-1.04) para 5 mg/dia, sin heterogenicidad, y el
dltimo dio, en resumen, un estimado de 0.56 (95% IC
0.23-1.36) para 5 mg/ dia, con alta heterogenicidad.”

También se analizaron estudios en donde se evalué
el licopeno sérico o plasmdtico. En este rubro se exami-
naron seis estudios de cohorte y dos de casos y controles,
y result6 que cinco estudios de cohorte no mostraron
significancia en reducir el riesgo para el grupo con
mayor ingesta, comparado con los de menor ingesta;
el otro estudio no mostré significancia al aumentar el
riesgo. Fue posible realizar un metaanadlisis sobre cuatro
estudios de cohorte, y se resumi6 un estimado de 0.96
(95% 0.926 — 0.999) para 10 ug/L, sin heterogenicidad.
Todos los estudios de cohorte fueron completamente
ajustados. Ambos casos y controles de licopeno sérico
y plasmético mostraron una reduccién estadisticamente
significativa para los de mayor ingesta en comparacién
con los de menor ingesta.

Con toda la informacién de la Fundacién Mun-
dial de Investigacién sobre el Céncer y el Instituto
Americano de Investigacion sobre el Cancer expuesta
anteriormente, se concluye que existe una amplia
evidencia, en particular sobre productos de tomate,
en estudios de cohorte y de casos y controles, de me-
canismos verosimiles por los que el licopeno protege
contra el cdncer de prostata.”

El panel de expertos también hace mencién sobre
la existencia de otros dos estudios de cohorte referentes
a este tipo de cancer que ya habian sido publicados, y
cuya conclusién no hacia cambiar su juicio.*** Uno de
estos estudios es el de Kirsh y colaboradores en el que
se concluye que los aparentes efectos protectores del
licopeno observados no son suficientemente fuertes o
consistentes, y no suministran completa evidencia de
que el licopeno o los productos a base de tomate protejan
contra este tipo de padecimiento. También se menciona
que el proceso de cocinado y el consumo frecuente de
grasa podrian ser elementos necesarios para obtener los
beneficios de los productos de tomate; sin embargo, un
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aumento en la ingesta de licopeno y productos a base
de tomate es probablemente, en s mismo, representante
de una medida preventiva subestimada para evitar el
riesgo de padecer cancer de préstata.3! Por otro lado, el
estudio realizado por Stram y colaboradores evalda la
relacién que existe entre la incidencia de padecer cdncer
de préstata y la ingesta de frutas, vegetales y micronu-
trientes; encuentra que existe una minima evidencia
de algtin efecto protector en la ingesta de este tipo de
alimentos sobre el riesgo de padecer cancer de préstata
y, 1o que es mds, informa que fueron observadas con mds
frecuencia asociaciones positivas que efectos protectores
con la ingesta de estos alimentos.>

Ademds de su relacién con el cancer de prostata,
estd aumentando la evidencia que indica que el licopeno
juega un papel importante en la prevencién del cancer
en otros érganos como pecho, pulmén, o de tipo gastro-
intestinal, cervical, de ovario, y pancredtico.** Como en el
cancer de prostata, la principal evidencia para sostener
el papel del licopeno en la prevencién de estos tipos de
cancer proviene de realizar estudios futuros en cultivos
celulares y animales, asi como estudios epidemioldgi-
cos; hasta el momento no se han reportado estudios
de intervencién clinica o dietaria en el pafs, por lo que
es imperativo que se realicen investigaciones en este
dmbito, pues es una causa importante de mortalidad.

Enfermedades cardiovaculares y licopeno

Las enfermedades cardiovasculares son la mayor causa
de muerte en el mundo. En América Latina y el Caribe
las enfermedades cardiovasculares representan 31%
del total de las defunciones. En México, este grupo de
enfermedades constituye un problema de salud ptblica;
las enfermedades del corazén constituyen la primera
causa de muerte y anualmente ocurren cerca de 70 000
defunciones por este motivo y 26 000 por enfermedades
cerebrovasculares.

Cabe hacer hincapié en los niveles séricos de coles-
terol como un biomarcador para el riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular. El estrés oxidativo inducido
por las EROS es también considerado un factor impor-
tante en la etiologfa de diversas enfermedades crénicas,
incluyendo las cardiovasculares.”*% Diversos estudios
indican que el consumo de antioxidantes como el lico-
peno contenido en los tomates y sus productos puede
reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

El licopeno ha demostrado tener efecto hipocoles-
terolémico in vivo e in vitro. En un pequeiio estudio de
suplementacién dietaria, a seis hombres saludables se
les dio 60 mg/dia de licopeno por tres meses. Al final
del periodo de tratamiento, una significante reducciéon
de 14% en los niveles plasmaticos de colesterol LDL fue
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observada in vivo, sin un efecto sobre las concentraciones
de colesterol HDL.? También los autores investigaron el
efecto hipocolesterolémico del licopeno en macréfagos in
vitro. Incubaron las células de macréfagos con licopeno
in vitro y resulté una disminucién de 73% de la sintesis
de colesterol. Estos resultados sugieren que el licopeno
inhibe la sintesis de colesterol de los macréfagos por
una inhibicién celular de la HMGCoa reductasa, enzima
limitante en la sintesis de colesterol in vitro.

Existe evidencia del estudio del Factor de Riesgo
de Enfermedad del Corazén Isquémico de Kuopio
(KIHD por sus siglas en inglés) que sugiere que el adel-
gazamiento de las paredes de los vasos sanguineos y el
riesgo de un infarto al miocardio se puede reducir en
personas con una mayor concentracion de licopeno sérica
y en tejido adiposo.® Este resultado demuestra que la
concentracion de licopeno sérico puede jugar un papel
importante en las etapas tempranas de la ateroesclerosis.
Una pared arterial delgada es una sefial temprana de
ateroesclerosis, y si incrementa la delgadez de la media
intima, se ha mostrado que puede predecir eventos
coronarios. Similarmente, se investigd la relacion entre
la concentracién de licopeno plasmatico y la delgadez
media intima de las paredes de la arteria carétida comtn
en 520 hombres y mujeres de edad media entre 45 y 69
afos, como parte del Estudio de Suplementacién de
Antioxidantes para la Prevencién de Ateroesclerosis.®
Bajos niveles de licopeno en sangre estuvieron asociados
con un incremento de 17.8% en CCA-IMT en hombres,
mientras no tuvo diferencia significativa en mujeres.
Estos resultados también sugieren que las bajas concen-
traciones plasmaticas de licopeno estdn asociadas con la
temprana ateroesclerosis, evidenciadas por el incremento
de CCA-IMT en hombres de mediana edad.

Otro estudio mostré una relacién inversa entre los
niveles de licopeno sérico y ateroesclerosis, calculado
por la presencia de plaquetas calcificadas en la aorta
abdominal.*! La poblacién estudiada comprendié 108
casos de ateroesclerosis adrtica y 109 controles de 55 afios
omds. La asociacion entre los niveles de licopeno sérico
y la ateroesclerosis fue muy importante en casi todos
los sujetos que eran fumadores activos. No se present6
asociacién con el riesgo de calcificacién adrtica para los
carotenoides séricos a- y p-caroteno, luteina y zeaxanti-
na. Estos resultados sugieren que el licopeno juega un
papel protector en el desarrollo de la ateroesclerosis. Re-
sultados del Estudio Europeo de Antioxidantes, Infarto
al Miocardio y Cdncer de Mama también mostraron que
hombres con mayores concentraciones de licopeno en
una biopsia de su tejido adiposo tuvieron una reduccién
deriesgo de infarto al miocardio en 48%, comparado con
hombres con una menor concentracién de licopeno en
su tejido adiposo.*?
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Unincremento en la oxidacién de LDL estd asociado
con el riesgo de padecer ateroesclerosis y enfermedades
coronarias.*® Agarwal y Rao investigaron el efecto de una
suplementacién dietaria de licopeno sobre la oxidacién
de las LDL en 19 sujetos sanos.* La suplementacion se
administré usando jugo de tomate, espagueti con salsa
de tomate y una oleorresina de tomate por un periodo
de una semana para cada sujeto. Las muestras de sangre
se colectaron al final de cada tratamiento y se midieron
las concentraciones de TBARS y dienos conjugados
para estimar la oxidacion de las LDL. Se encontré un
incremento significativo en los niveles de licopeno de
por lo menos el doble; la suplementacién de licopeno
redujo significativamente la peroxidacién de los lipidos
y la oxidacién de las LDL. El promedio de disminucién
de TBARS y de LDL-enfermedades cardiovasculares en
tratamiento con productos de tomate fue de 25 y 13%,
respectivamente. Estos resultados sugieren que existe
significancia del licopeno en el decremento del riesgo
de padecer una enfermedad del corazén.

El resultado de otro estudio sobre la salud de la
mujer mostré que las mujeres que tenfan una mayor
ingesta de alimentos a base de tomate tenfan una re-
duccién de riesgo para una enfermedad cardiovascular,
comparado con las mujeres con una baja ingesta de estos
alimentos.® Los resultados mostraron que las mujeres
que consumian siete porciones o mds de productos de
tomate a la semana tenfan cerca de 30% de reduccion en
el total de las enfermedades cardiovasculares, compa-
rado con el grupo que consumia menos de una porcion
a la semana. Los investigadores también encontraron
que las mujeres que consumian mds de 10 porciones a
la semana tenfan mds pronunciada la reduccién en el
riesgo (65%) para alguna enfermedad cardiovascular
especifica como ataque o apoplejia al corazon.

Estudios epidemiolégicos han mostrado una re-
lacién inversa entre los niveles séricos y el tejido de
licopeno y la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
Diversos estudios han demostrado que el licopeno es
un protector contra este tipo de enfermedades. La baja
concentracién de HDL estd asociada con el incremento
de enfermedades coronarias del corazdn, por lo que
existen investigaciones para elucidar cémo las HDL
pueden proveer proteccion contra la ateroesclerosis.
Las enfermedades clinicas han resultado relevantes para
entender el rol de las HDL en la remocién del colesterol
de las paredes arteriales y se han sugerido diversas es-
trategias para aumentar la actividad benéfica de estas
lipoproteinas. En un estudio realizado en el Hospital de
Helsinki, Finlandia, se evaluaron 98 voluntarios apa-
rentemente saludables, de los cuales 50 comieron una
dieta rica en tomate de aproximadamente 300 g diarios
por un mes y 48 continuaron con su dieta regular, sin
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comer tomates durante ese mes. El resultado obtenido
fue que una dieta rica en tomate tiene efectos benéficos
en el perfil lipidico, demostrando un decremento en los
niveles de colesterol-LDL y un significante incremento
de 15.2% en el colesterol-HDL.*

El estrés oxidativo y la expresién de adhesién de
moléculas sobre las células del endotelio vascular estdn
en la mira como importantes causas en la patogenia de
ateroesclerosis. Ciertos nutrientes y fitonutrientes que
tienen propiedades antioxidantes, como el licopeno,
pueden proteger las células endoteliales por la interfe-
rencia con una disfuncién celular endotelial citoquinéti-
cainducida, por lo que es importante seguir realizando
investigacion en estos casos para llegar a comprender el
mecanismo de accién del licopeno sobre estas patologfas
que estdn presentes en gran parte de la poblacion.

Osteoporosis y otros desérdenes 6seos
y licopeno

El papel del licopeno en la salud de los huesos estd ba-
sado en sus propiedades como potente antioxidante; son
bien conocidos el papel del estrés oxidativo en la salud
de los huesos y los reportes limitados de estudios del
efecto del licopeno en cultivos de células de huesos.

Las especies reactivas del oxigeno (EROS) inducidas
por el estrés oxidativo estdn asociadas con la patogénesis
de la osteoporosis y la baja densidad 6sea. La evidencia
epidemioldgica sugiere que ciertos antioxidantes, como
la vitamina C, E y f-caroteno, pueden reducir el riesgo
de padecer osteoporosis,* por lo que se ha considerado
estudiar el efecto del licopeno en este tipo de casos por
su alto poder antioxidante.

Se conocen muy pocos trabajos sobre el papel del
estrés oxidativo en los osteoblastos. Sin embargo, los
osteoblastos pueden inducir la produccién intracelular
de EROS, con lo cual se puede causar una disminucién
en la actividad de la fosfatasa alcalina, que es parcial-
mente inhibida por la vitamina E, y causar la muerte de
la célula. Estudios sobre los efectos del licopeno sobre
osteoblastos se limitan a sélo dos reportes.*”#8Kim y co-
laboradores estudiaron el efecto de incubacién de células
5a0S-2 como osteoblastos 10 -6 y 10 -5 M con licopeno,
o su respectivo vehiculo control, sobre la proliferacién
de las células y mostraron que el licopeno estimula la
proliferacién celular.”

También se encontrd que el licopeno tenfa un efecto
estimulador sobre la actividad ALP, un marcador de di-
ferenciacién osteobldstica en mas células maduras, pero
dependia del tiempo de accién si tenfa efecto inhibitorio
0 no sobre las células SaOS-Dex mds jévenes. En otro
estudio, Park y colaboradores evaluaron el efecto del
licopeno sobre células MC3T3 (células osteobldsticas
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de ratén), y encontraron que el licopeno tenfa efecto
inhibitorio sobre la proliferacién de las células.*® Ambos
estudios, sin embargo, sefialaron que la actividad ALP
era estimulada. La discrepancia en el efecto del licopeno
sobre la proliferacién de las células puede ser diferente
en especies o condiciones experimentales diferentes y
se requieren mas estudios para clarificar el papel del
licopeno sobre los osteoblastos.

La posmenopausia estd asociada con un incremento
global en volumen de marcadores de huesos. Estos mar-
cadores predicen la pérdida del hueso y 1a osteoporosis
en mujeres posmenopdusicas. Rao y colaboradores
investigaron la correlacion inversa entre el licopeno
sérico y pardmetros de estrés oxidativo y marcadores
de volumen de hueso en mujeres posmenopdusicas que
tuvieran riesgo de osteoporosis.*’ Treinta y tres mujeres
de entre 50 y 60 afios fueron evaluadas durante siete
dias en un reporte de ingesta dietaria antes de hacerles
pruebas de sangre. Pardmetros de estrés oxidativo,
capacidad antioxidante total, licopeno sérico y marca-
dores de volumen de hueso ALP (formacién de hueso) y
coldgeno tipo I de N-telopéptidos ligados (NTx) (resor-
cién de hueso) se midieron en las muestras séricas. Los
resultados mds relevantes son: una correlacion entre el
licopeno ingerido y el licopeno sérico, que el licopeno
es rdpidamente absorbido por el cuerpo, que hay una
significante disminucién en la oxidacién de protefnas
como un indicativo por el incremento de tioles y una
disminucién de los valores NTx conforme los niveles
de licopeno sérico se incrementan.

Mientras hay una significante correlacion positiva
entre el licopeno sérico y el licopeno dietario como
determinante del reporte de alimento estimado, los re-
portes sostienen la hipétesis de que el licopeno dietario
acttia como un efectivo antioxidante y reducen el estrés
oxidativo y los marcadores de volumen del hueso. Estas
observaciones sugieren un importante papel del licope-
no mediante sus propiedades antioxidantes al reducir
el riesgo de padecer osteoporosis.

Hipertensién y licopeno

La hipertensién es uno de los mayores problemas de
salud de la poblacién. En los resultados de la Encuesta
Nacional de Salud 2000, la prevalencia actual de hiper-
tensidén arterial es de 30.05%; en el sexo masculino la
prevalencia es de 34.20% y en el femenino de 26.30 por
ciento. En esta encuesta el control de la hipertension se
estima en una tasa de hipertensos conocidos de 14.3%,
sin tratamiento 30.4% y una tasa de hipertensos con-
trolados de 36 por ciento. Se sefiala, ademds, que s6lo
29% de los hipertensos esenciales mexicanos, tratados
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farmacoldgicamente, estdn controlados éptimamente
(presion arterial menor de 140/90 mmHg).%

Esta condicién estd comtinmente asociada con la
estrechez de las arterias; sin embargo, la causa exacta
de la hipertensién es desconocida. Existen diversos
factores y condiciones a los que se puede atribuir su
ocurrencia, como factores genéticos, historia familiar
de hipertension, obesidad, sedentarismo, exceso en
la ingesta de sal, consumo de alcohol y cigarrillos,
estrés, edad, niveles hormonales y anormalidades
en el sistema nervioso y circulatorio.”5? Las EROS
generadas endégenamente pueden afectar multiples
tejidos, ya sea directamente o a través de la deplecién
del 6xido nitrico e inclusién de contraccién y disfunciéon
endotelial vascular, remodelamiento hipertréfico en los
vasos sanguineos y miocardio, reabsorcion de la sal y
decremento en la filtracién glomerular en el rifién, e in-
cremento eferente de la actividad simpatica del sistema
nervioso central. A pesar de que son empleados varios
agentes farmacéuticos en el tratamiento efectivo de la
hipertension, existe un considerable interés en el uso
de componentes naturales de alimentos para su trata-
miento. Los polifenoles derivados del té verde se han
estudiado en este contexto y han mostrado un efectivo
control para este padecimiento. Engelhard estudi6 con
un ensayo placebo controlado el efecto del licopeno
de tomate sobre la presién sanguinea.” Se recluyeron
para el estudio 30 pacientes con hipertension grado I de
entre 40 y 65 afios de edad, sin ningtin requerimiento
de medicacion para la presion o dislipidemias. Después
de dos semanas de evaluacién, los pacientes se trata-
ron por cuatro semanas con placebo y ocho semanas
en periodo de tratamiento. El tratamiento consistié
en la ingesta diaria de cdpsulas de extracto de tomate
que contenian 15 mg de licopeno. Los resultados no
mostraron cambios significativos en la presién dias-
tolica después de ocho semanas de tratamiento pero
mostraron una considerable reduccién en la presion
sistélica del valor inicial de 144 mm Hg a 134 mm Hg
al final del tratamiento con licopeno.

Para disminuir la hipertension se recomienda una
dieta aprobada. Este tipo de dietoterapia estd disefia-
da para proveer niveles deseables de fibra, potasio,
magnesio y calcio; contiene diversas frutas, vegetales y
algunos granos. Comparada con dietas normales, esta
dieta contiene una mayor proporcién de fitoquimicos
dentro de los que se encuentra un alto nivel de licopeno
y otros carotenoides, polifenoles, flavonoides y flavo-
nonas, entre otros componentes. Hasta el momento no
estd ampliamente reconocido el efecto benéfico de estos
fitoquimicos en el tratamiento de la hipertension.* Son
necesarios mas estudios clinicos e investigaciones para
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poder entender mucho mejor el papel del licopeno en
este padecimiento.

Infertilidad masculina y licopeno

Se ha sugerido el estrés oxidativo como un importante
factor que contribuye en la infertilidad masculina. Se
han detectado niveles significativos de EROS en semen
por arriba de 25% de hombres infértiles, mientras que
los hombres fértiles no producen niveles detectables de
EROS en su semen.>>%

La identificacién de un tratamiento nuevo y me-
nos invasivo para la infertilidad masculina, como la
administraciéon de vitaminas y antioxidantes, podria
tener potencialmente un gran impacto en el tratamiento
para parejas infértiles. A la fecha, pocos estudios han
evaluado el papel de los antioxidantes y vitaminas
(principalmente como agentes tinicos) en la infertilidad
masculina. En general, estos estudios sugieren un efecto
benéfico de la terapia con antioxidantes en el tratamiento
de infertilidad masculina, pero son necesarias investi-
gaciones adicionales.* Ahora que se ha reconocido al
licopeno como un poderoso antioxidante y a su papel
preventivo en las enfermedades crénicas provocadas
por el estrés oxidativo, investigadores han empezado
a estudiar su capacidad como protector de un dafio
oxidativo del esperma, evitando asf la infertilidad.

Enfermedades neurodegenerativas
y licopeno

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo
de desérdenes degenerativos del sistema nervioso que
incluye al cerebro, a la médula espinal y a los nervios
periféricos. Entre estos padecimientos con diversas
etiologias e importancia clinica estdn la enfermedad de
Alzheimer, Parkinson, Huntington, esclerosis amiotré-
fica lateral y epilepsia.” El estrés oxidativo estd empe-
zando a ser considerado un importante factor causal y
también como factor secundario en la patogénesis de
estas enfermedades.

El alto contenido lipidico del sistema nervioso, la
baja capacidad antioxidante y la presencia de hierro,
ademds de su elevada actividad metabdlica, lo hacen
particularmente susceptible de dafio oxidativo. Diversos
sistemas antioxidantes han mostrado una efectiva miti-
gacion del efecto neurotéxico de las especies reactivas
de oxigeno.* Diversos estudios in vitro han demostrado
la efectividad de los antioxidantes al proteger el tejido
nervioso del dafio de los radicales libres. Casi todos los
antioxidantes dietarios se dirigieron en la mayorfa de
los estudios al papel de la vitamina A, C y E junto con
el p-caroteno y mostraron una prevencién del dafio
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neuronal debido al estrés oxidativo.? Se conocen pocos
estudios sobre el papel del licopeno en las enfermedades
neurodegenerativas. Un estudio presentd una reduccién
significativa de los niveles de licopeno en pacientes
con enfermedad de Parkinson y demencia vascular.”
Se ha sugerido que los antioxidantes como el licopeno
pueden actuar directamente sobre las neuronas o en
forma indirecta afectando los marcadores periféricos
del estrés oxidativo.’® Los niveles de licopeno en este
tipo de enfermedades estdn presentes en muy bajas
concentraciones, comparado con otros tejidos.>® Sin
embargo, se cree que el licopeno puede cruzar la barrera
sangre-cerebro y ser efectivo en reducir el dafio causado
por las especies reactivas del oxigeno.

Otras enfermedades y licopeno

La mayoria de los trabajos demuestran el efecto pro-
tector del licopeno, aunque casi todos se han enfocado
a la prevencion de las enfermedades crénicas y cancer,
principalmente de préstata; sin embargo, el licopeno
puede estar involucrado en la proteccién contra otro tipo
de enfermedades. Esto se basa en la hipétesis de que el
estrés oxidativo es un importante factor etiol6gico que
causa la mayorfa de las enfermedades degenerativas.

Han sido demostradas actividades radioprotectoras
del licopeno en ratones de laboratorio y se han reportado
bajos niveles de licopeno sérico en muijeres y nifios con el
virus de inmunodeficiencia humana positivo. Los bajos
niveles de licopeno sérico en estos grupos pueden ser
factores de consecuencias exacerbantes en alguna falla
de su sistema inmune; esto demuestra que se necesitan
nuevas investigaciones en esta area.®*¢! Con referencia
a otros padecimientos, la comunidad cientifica se ha
dado a la tarea de investigar mds a fondo el papel que
desempeiia el licopeno en enfermedades de la piel, artri-
tis reumatoide, enfermedades periodontales y procesos
inflamatorios.>*

Ingesta recomendada

Actualmente no se conoce una ingesta ideal de licopeno,
sin embargo, resultados de estudios epidemioldgicos
pueden proporcionar informacién sustancial sobre los
niveles de licopeno que se pueden utilizar, aunque de-
bido a la variabilidad de concentracién de licopeno en
la diversidad de fuentes no se ha llegado a establecer
una dosis per se.

Algunos investigadores no reconocen la importan-
cia del licopeno en la salud humana debido ala falta de
actividad de provitamina A, por lo que actualmente no
es considerado un nutriente “esencial”. Por esta razén
no se ha establecido una ingesta diaria o una ingesta
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nutrimental recomendada de licopeno. Sin embargo, con
el reconocimiento del papel que el licopeno desemperia
en la salud humana hay un considerable interés por
parte de los nutricionistas y otros profesionales de la
salud que sugieren niveles de ingesta diarios basados
en conocimientos cientificos.3*

Conclusiones

El licopeno es un carotenoide con una importante ac-
tividad antioxidante que ha recibido un considerable
interés cientifico en los tltimos afios. Sin embargo, sus
propiedades antioxidantes en el aspecto quimico y en
estudios in vitro e in vivo se conocerdn en varios afos;
también debe continuar estudidndose su papel en la
salud humana.
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