¥y ¥ ¥y

REVISTA Revista Chilena de Nutricion

CHILENA ISSN: 0716-1549
DE sochinut@tie.cl
NUTRICION Sociedad Chilena de Nutricién, Bromatologia y
Toxicologia
Chile

Palomo G., Ivan; Yuri S., José Antonio; Moore-Carrasco, Rodrigo; Quilodran P., Alvaro; Neira E.,
Amalia
EL CONSUMO DE MANZANAS CONTRIBUYE A PREVENIR EL DESARROLLO DE
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y CANCER: ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS Y
MECANISMOS DE ACCION
Revista Chilena de Nutricion, vol. 37, num. 3, septiembre, 2010, pp. 377-385
Sociedad Chilena de Nutricién, Bromatologia y Toxicologia
Santiago, Chile

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=46916604013

Cémo citar el articulo € &\ ( //‘“ g

Numero completo . ., o
P Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=469
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=46916604013
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=46916604013
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=469&numero=16604
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=46916604013
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=469
http://www.redalyc.org

Rev Chil Nutr Vol. 37, N°3, Septiembre 2010

ARTICULOS DE ACTUALIZACION

EL CONSUMO DE MANZANAS CONTRIBUYE A PREVENIR EL
DESARROLLO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y CANCER:
ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS Y MECANISMOS DE ACCION

APPLE CONSUMPTION HELPS TO PREVENT
CARDIOVASCULAR DISEASES AND CANCER:
EPIDEMIOLOGY AND MODE OF ACTION

Ivan Palomo G. (1), José Antonio Yuri S. (2), Rodrigo Moore-Carrasco (1),
Alvaro Quilodran P. (2), Amalia Neira E. (2)
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Universidad de Talca, Talca, Chile.
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ABSTRACT

Consumption of fruit and vegetables has the potential to reduce non transmissible diseases (NTD), such as car-
diovascular diseases (CVD) and cancer, which are major public health concerns. Chile is a major apple producer
and exporter in the world. Its production is concentrated in the sixth (O’Higgings) and seventh (Maule) regions of
Central Chile. Phenolics and flavonoids are responsible for apple’s high antioxidant activity. Many epidemiologic
studies have shown that a diet rich in apples can reduce cardiovascular events (myocardial infarct and stroke)
and some type of cancers. The mechanisms involved are not well understood. Nevertheless, antioxidants are key-
players. Some of their in-vitro activities are inhibition of low-density lipoprotein (LDL) oxidation, cholesterol
levels reduction, endothelium protection, reduction of neoplastic cells proliferation and apoptosis activation. As
a consequence, daily apple consumption campaigns in the country should be implemented, as well as funding
research focused on molecular mechanisms involved in its antioxidant activity.

Key words: antioxidants, cancer, cardiovascular diseases, phenolics, apple fruit.
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INTRODUCCION

Las enfermedades no transmisibles (ENT), entre las
que se encuentran las cardiovasculares (ECV) y el cdn-
cer, representan un problema de salud publica a nivel
mundial (1), situacion de la que Chile no estd ajeno (2-
4). Varios estudios han mostrado la alta prevalencia de
factores de riesgo de ENT en la poblacion adulta chilena
(5, 6). En el desarrollo de las ENT participan diversas
causales, tales como el sedentarismo y la alimentacion
no saludable. Respecto a este dltimo aspecto se sabe que
en Chile el consumo de frutas y hortalizas estd muy por

debajo (<200 g/dia) de lo recomendado (>400 g/dia) (7).

Como una forma de contribuir a los programas de
promocion del consumo de frutas y hortalizas, esta revi-
sion muestra las propiedades especificas de las manzanas
asociadas a la prevencion de ENT.

GENERALIDADES SOBRE LA MANZANA
El manzano (Malus domestica Borkh.) es un cultivo
de zonas climdticas templadas-frias (8). En Chile, se con-
centra principalmente entre los 34,5° y 38,4° Latitud Sur,
constituyendo la Region del Maule el epicentro actual de



su cultivo (9). En cuanto a la superficie plantada, ocupa
el tercer lugar, después de la vid de mesa y el palto, con
un total de 37.200 ha (10). En términos de exportacidn,
las manzanas representaron la temporada 2008/09 un
17% del total de fruta fresca exportada desde Chile, con
mds de 726.000 toneladas, siendo Royal Gala, Red De-
licious, Granny Smith y Fuji, los principales cultivares
(cv) (11). Lo anterior corresponde al 55% del total de la
manzana producida, en tanto el remanente es derivado
a la industria para proceso (30-35%) y sélo el 10-15%
para consumo fresco interno.

El consumo de manzanas frescas en Chile se estima
entre los 7-9 kg/ per cdpita/afio, cifra muy inferior a lo
que se consume en Europa, con alrededor de 20 kg/per
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cdpita/afio (12).

Una de las caracteristicas beneficiosas de la manzana
para la salud humana es su actividad antioxidante, la que
se debe fundamentalmente a su contenido en fenoles y
flavonoides (13). Los primeros se han categorizado en
cinco grupos principales: dcidos hidrocindmicos, flava-
noles, flavonoles, dihidrochalconas y antocianinas (tabla
1)(14). Los flavonoides se sintetizan a partir de los ami-
nodcidos fenilalanina y tirosina, formandose los dcidos
cindmico y p-hidroxicindmico, los que al condensarse
con acetato dan lugar a la estructura del cinamol de los
flavonoides; luego se generan las formas glicosiladas y
sulfatadas (15). La actividad antioxidante de los flavo-
noides estd dada por los grupos hidroxifendlicos, dobles

TABLA 1

Compuestos fenolicos descritos en manzanas.

Grupo Ejemplos

Estructura

Acido hidrocinamico . .
Acido clorogénico

Catequina
Epicatequina

Flavanoles

Procianidina B2 y otras

Q 3-galactésido
Q 3-glicosido
Q 3-xilgsido

Q 3-arabindsido
Q 3-ramndsido

Flavonoles

Dihidrochalconas
Floridizina

Antocianina

Cianidina 3-galactésido

Acido clorogénico

By

Epicatequina

Q 3-galactdsido

Floridizina

Cianidina 3-galactésido

Adaptada de Khanizadeh S et al (14).
Q, Quercetina
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enlaces y grupos cetonicos (16).

El contenido de flavonoides en la fruta se ve influen-
ciado por diferentes factores tales como el cultivar (17),
nutricién mineral de la planta (18), zona climdtica donde
se desarrolla (19), almacenaje refrigerado (20) y tipo de
tejido (piel o pulpa) (21, 22). Respecto a esto ultimo,
hemos observado que la actividad antioxidante, es 4 a
15 veces mayor en la piel que en la pulpa, dependiendo
del cultivar (23).

Algunas manzanas, en respuesta al exceso de ra-
diacidn solar, sintetizan mds fenoles en la cara expuesta,
con una consecuente mayor actividad antioxidante (24),
situacion que se observa en la tabla 2. La fruta que
presenta dafio por sol, generalmente es descartada para
exportacion, a pesar de su mayor contenido fendlico.

La capacidad antioxidante total (CAT) de la man-
zana es superior a otras frutas, siendo para el cv Red
Delicious de 47.7 uM Trolox Equivalentes (TE)/g,
versus otras tales como pera (19.1 uM TE/g), durazno
(18.6 uM TE/g), naranja (18.1 uM TE/g), uva de mesa
(15.5 uM TE/g) y kiwi (9.2 uM TE/g). Casos particulares
se presentan en frutas como cereza y ardndano, donde
sus valores de CAT son similares o superiores a los
que presentan las manzanas, con 33.6 'y 62.2 uM TE/g,
respectivamente, aunque con un nivel de consumo muy
inferior (25).

En el organismo humano, la transformacién de los
flavonoides ocurre en el higado y en el colon. Los flavo-
noides y compuestos derivados de la biotransformacion
que ocurre en este dltimo, pueden conjugarse con dcido
glucordnico, sulfatos o glicina (26). Los conjugados
que son solubles en agua pueden ser excretados en la
orina (27).

Se ha visto que el procesamiento de manzanas, ya
sea para transformarla en jugo o deshidratado, ha causa-
do una significativa baja tanto en el contenido fendlico,

como en su actividad antioxidante (17, 28), hecho que
ha sido corroborado en nuestro centro, al utilizar piel
deshidratada de manzanas cv Fuji, donde se observo
una disminucién de aproximadamente un 45% (datos no
publicados). En estudios realizados con el cv. Jonagold,
se ha observado una disminucidén de alrededor del 90%
de la actividad antioxidante presente en la fruta fresca
tras la elaboracién de jugo natural, quedando parte
importante de dicha actividad retenida en la pomasa
(29). Igualmente, Price et al., presentan estudios que
muestran que en jugos producidos a partir de tres va-
riedades de manzana, contienen de 10 a 12,7% del total
de flavonoles contenidos en la fruta, quedando el resto
en la pomasa (30).

Por otra parte, Spanos et al. (31) han afirmado que
la degradacidn fendlica se puede prevenir mediante un
tratamiento de alta temperatura inicial por corto tiempo
(initial high-temperature short-time, HTST), realizado
inmediatamente después del prensado.

En Chile, segtin estudios realizados por el Centro de
Pomadceas (CP) de la Universidad de Talca, algunos jugos
naturales de manzana presentes en el mercado, mostraron
3 a3,5 veces menor cantidad de fenoles, comparada con
la fruta natural completa. Se ha observado que la canti-
dad de 4cido clorogénico, un tipo de fenol, disminuye
en 50% tras la elaboracién del jugo (29). Al igual que
en el contenido de fenoles, en ensayos realizados en el
CP, se pudo determinar que la actividad antioxidante en
manzana fresca, medida por el método DPPH (captura
del radical libre 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl), fue tres
veces superior a la encontrada en el jugo. De acuerdo a
nuestros resultados, la disminucion en el contenido de
fenoles y su actividad antioxidante, serian consecuencia
principalmente del proceso de molienda en las plantas
procesadoras (datos no mostrados). Adicionalmente,
se ha visto que la conservacién de los jugos causa la

TABLA 2

Concentracion de fenoles y actividad antioxidante en tres cultivares
de manzanas, sanas y con dafio por sol.

Actividad antioxidante
(mg / g de peso fresco)

Fenoles totales
(mg / g de peso fresco)

Sana Dainada Sana Danada

2.9+0.2 4.5+0.7
2.0+0.3

5.2+0.3

1.8+0.2
1.5+0.1
2.4+0.4

2.8+0.2
2.0+0.3
4.120.4

Galaxy
Fuji 1.5+0.2
2.6+0.3

Granny Smith

Fuente: Centro de Pomdceas. Universidad de Talca. Temporada 2009 - 2010.




disminucién en la concentracion de compuestos con
actividad antioxidante, expresado por la degradacion
de hasta 60% de quercetinas y floretina glicdsido, tras
un periodo de 9 meses a 25°C (31).

Una forma de conservacién de los compuesto feno-
licos en manzanas, serfa mediante un golpe térmico en
agua hirviendo por un lapso de 10 segundos y posterior
enfriado (blanqueado), para luego someterla a procesa-
miento, como por ejemplo el deshidratado (32).

La manzana es una fruta utilizada ampliamente en
reposterfa. Sin embargo poco se conoce de los cambios
que sufren los fenoles y su capacidad antioxidante du-
rante los procesos de coccidn. En un trabajo en el cual
se incorpord piel de manzana en la elaboracion de bollos
(muffins), se determiné una pérdida de entre un 20 y 60%
de fenoles, segtin su tipo, posterior al horneado (25).

En cuanto a la ingesta de suplementos antioxidantes,
se ha visto que éstos no tendrian el mismo efecto que al
hacerlo como fruta natural (33).

MANZANAS Y PREVENCION DE
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
(ECV)

Estudios epidemioldgicos

Entre las ECV de tipo isquémicas se encuentran el
Infarto agudo de miocardio (IAM), el accidente cerebro
vascular y la enfermedad vascular periférica. En todas
ellas ocurre un proceso aterotrombdtico que se inicia
por el desarrollo de aterosclerosis, el cual se caracteriza
por un estado inflamatorio y degenerativo crénico de las
arterias (34, 35).

Estudios epidemiolégicos han mostrado que el
consumo de frutas y hortalizas contribuye a mejorar la
salud humana y a disminuir el riesgo cardiovascular (36,
37). En dicho contexto, varios autores han mostrado un
efecto protector de las manzanas (38, 39).

En una investigacién que evalud la relacién entre
flavonoides y mortalidad cardiovascular, la ingesta de
manzanas se asocié en forma inversa con IAM, especial-
mente en mujeres (40, 41). Otro trabajo llevado a cabo
en mas de 30.000 mujeres, mostro que los flavonoides
presentes en las manzanas, disminuyeron el riesgo CV
en aquellas postmenopdusicas (42). También se ha
observado una relacién entre un alto consumo de esta
fruta y menor riesgo de enfermedad cerebrovascular
(43). Por otra parte, existen evidencias que indican que
el consumo de manzanas disminuye la probabilidad
de desarrollar eventos cardiovasculares en pacientes
con diabetes mellitus, lo que también se ha observado
con quercetinas (44, 45). Asimismo, se ha visto que
el consumo de esta fruta se asocia con pérdida de peso
corporal y disminucién de la glicemia (46).
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Mecanismos

Aun cuando los mecanismos por los cuales las
manzanas disminuyen el riesgo CV no son totalmente
conocidos, hay evidencias que relacionan su favorable
efecto en la salud humana a su alto contenido en an-
tioxidantes (38).

a) Efecto sobre el colesterol y lipoproteinas.
Inhibicion de la oxidacién de LDL. Se ha observado
que la ingesta de manzanas protege de la oxidacion a
las LDL (47). In vitro, el efecto fue mayor cuando se
us6 jugo de manzana completa o piel de la misma, que
cuando se utiliz6 sélo jugo de pulpa (48).

Disminucion de colesterol. El efecto protector de
las manzanas respecto a las ECV, estd dado en parte
por su capacidad para disminuir el nivel de colesterol
sérico (49). También se ha observado que la ingesta de
manzanas disminuye el desarrollo de aterosclerosis en
ratones (50) y hamsters (51). Personas con IMC corporal
relativamente alto que recibieron cdpsulas con extracto
de polifenoles de manzanas diariamente por tres meses,
mostraron disminucion del nivel de colesterol total y
LDL-c (52). Estudios preliminares desarrollados por
nuestro grupo de trabajo han mostrado la misma ten-
dencia. Por otra parte, se ha observado que ratas wistar,
con una alimentacién rica en polifenoles de manzanas,
presentaron efecto antiadipogénico (53), hipocoles-
terolémico y antiaterogénico, posiblemente debido al
estimulo del catabolismo del colesterol e inhibicion de
su absorcidn intestinal (54). Mds recientemente, Lam
et al. (55), plantearon que polifenoles derivados de
manzanas, favorecen la distribucion de colesterol no
esterificado en liproproteinas; especificamente actian
inhibiendo la actividad de las proteinas trasportadoras
de ésteres de colesterol.

b) Efecto sobre el endotelio. En hombres sanos que
ingirieron extracto de quercetina o epicatequina, ambos
compuestos presentes en las manzanas en concentra-
ciones equivalentes a una dieta rica en flavonoides, se
observé una mejor funcion endotelial (56). En estudios
in vitro se ha observado que los flavonoides mejoran
la disponibilidad de NO y protegen a las células endo-
teliales de apoptosis; in vivo, por su parte, previene la
disfuncion endotelial, reduce la presion sanguinea y el
estrés oxidativo (57). Extractos de manzana disminuyen
la sefializacion NF-kappaB, lo que se asocia al efecto
antioxidante de los flavonoides (58).

¢) Efecto sobre las células musculares lisas. Es
conocido que la proliferacion de las células musculares
lisas son un paso clave en el proceso aterotrombdético;
éstas se multiplican y migran hacia la placa aterogénica
interaccionando con otras células para formar la placa
definitiva. En este contexto, distintos investigadores han
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estudiado el efecto de los flavonoides principalmente del
vino, también presentes en las manzanas, sobre este tipo
de células y su capacidad de proliferar y migrar (59-61).

MANZANAS Y PREVENCION DEL CANCER
Estudios epidemioldgicos

Laprevencién de las ECV y el cancer parecen tener
un comtuin denominador, debido a que en ambos procesos
patoldgicos tiene importancia el estado de oxidacion y la
proliferacién celular (62). Estudios epidemioldgicos han
mostrado que el consumo de frutas y hortalizas reduce
el riesgo a desarrollar algunos tipos de cdncer (63). En
dicho contexto, varias investigaciones han mostrado
un efecto protector por parte de las manzanas (64-70).

MECANISMOS

A pesar que existen numerosos antecedentes del
efecto anticancerigeno de la manzana (66), alin no se
sabe lo suficiente sobre los mecanismos involucrados.
Con la informacién que se encuentra disponible en
la literatura cientifica, se pueden distinguir dos tipos
de mecanismos globales del efecto anticancerigeno:
disminucién de la proliferacion celular y activacion de
la apoptosis.

Disminucion de la proliferacion celular. En cada
una de las fases del ciclo celular (G1, G2, S y M),
existen proteinas que regulan, entre otros procesos, el
paso de una fase del ciclo a otra; asi, a modo de ejemplo,
las protefnas ciclina D1 y Cdk4, participan en el paso
de la fase G1 ala fase S. En este sentido, extractos de
manzana (>20 mg/mL), son capaces de inhibir estas
proteinas, disminuyendo la proliferacion de células tu-
morales (71), fenémeno que también ha sido observado
in vivo (72). La ingesta de manzana implica ademds el
consumo de fibras, como las pectinas (polimeros de
dcido galacturénico), las que son utilizadas por bacterias
saprofitas del colon, obteniéndose de ellas un aumento
de la concentracion de butirato, molécula que causa la
inhibicidn de la enzima histona deacetilasa, lo que pro-
voca un alza en el nimero de histonas acetiladas, con
el consiguiente desempaquetamiento de la cromatina.
Esto permite que se expresen ciertos genes supresores
de tumores e inhibidores de la fase G1 del ciclo celular
en cé€lulas de cancer de colon (73, 74).

Activacion de la apoptosis. La apoptosis puede
activarse por al menos dos vias: extrinseca (asociada
a proteina Fas) e intrinseca o mitocondrial (asociada
a la liberacién de citocromo c). Se ha observado que
quercetinas obtenidas de manzanas pueden activar la
caspasa 3 y la via de las MAPK, induciendo apopto-
sis de las células tumorales (75). Por otra parte, se ha
demostrado in vivo que extractos frescos de manzana

disminuyen significativamente la proteina Bcl-2, con
funcién anti-apoptdtica y aumenta la proteina Bax, con
accion pro-apoptdtica (72). También se ha observado que
la administracion de procianidina de manzana en ratones
inhibe la proliferacién de células tumorales induciendo
la apoptosis, por activacion de la caspasa -3 a través de
la via mitocondrial (76). Efecto similar fue observado al
administrar fracciones de extractos de manzanas, con un
elevado contenido de procianidina a ratas, a las cuales se
les habia inducido cdncer de colon (77). Phloretina, un
polifenol de la manzana, es capaz de activar la apoptosis
de células Hep G2 (hepatoma), la que fue evidenciada
por fragmentacién del ADN (78), proceso que estaria
mediado por la inhibicién del transportador de glucosa
tipo II (GLUT 2), lo que ocasionaria en la célula la ac-
tivacion de la caspasa 8 y la liberacién de citocromo ¢
desde las mitocondrias y posterior apoptosis (79).

Dado que la oxidacién del ADN puede ser un punto
de inicio en el proceso carcinogénico, Le Marchand et
al. (65) han propuesto que dietas ricas en quercetina y
naringinina (flavonoides), pueden proteger contra ciertas
formas de cdncer pulmonar; en este caso el mecanismo
involucrado serfa inhibicién de la enzima citocromo
P450.

FUTURO

Conocido el efecto beneficioso del consumo de man-
zanas para la salud humana, se mantiene pendiente el de-
saffo de implementar estrategias que permitan impulsar
el mayor consumo de la fruta fresca, con piel, por parte
de la poblacion chilena. Por otra parte, se debe apoyar
las investigaciones de los mecanismos por los cuales
los componentes de la manzana disminuyen el riesgo
de sufrir ECV y cdncer. Asimismo, para los innovadores
se les plantea: (a) conseguir variedades que presenten
mayor concentracién en componentes bioactivos de
interés, (b) crear nuevos alimentos funcionales con pre-
sencia de manzanas o parte de ellas y (c) desarrollar otros
productos que contengan parte de las manzanas, como
grageas y cremas. Lo anterior, junto con el baja carga
de agroquimicos de la fruta chilena, permitird aumentar
el valor agregado de la manzana, contribuyendo asi a
convertir a Chile en potencia agroalimentaria.

RESUMEN

Las enfermedades no transmisibles (ENT), especial-
mente las cardiovasculares (ECV) y el cancer, represen-
tan un grave problema de salud ptiblica. Es conocido que
el consumo de frutas y hortalizas disminuye el riesgo
de sufrir dichas enfermedades. El manzano (Malus
domestica Borkh.) se cultiva en Chile en una amplia
zona geografica, concentrdndose principalmente en las



regiones sexta y séptima. La actividad antioxidante de
la manzana se debe principalmente a su contenido en
fenoles y flavonoides. Varios estudios epidemioldgicos
han mostrado que el consumo de manzanas puede pre-
venir el desarrollo de ECV (infarto agudo de miocardio
y enfermedad cerebro vascular) y ciertos tipos de cdncer.
Los mecanismos por los cuales se producen dichos
efectos, no estdn totalmente aclarados, sin embargo la
participacion de los antioxidantes es fundamental. Entre
los principales hallazgos se han descrito, en relacién a
ECV: inhibicién de la oxidacion de low-density lipopro-
tein (LDL), disminucidén de colesterol total y proteccién
de endotelio; y en relacidn a cdncer: disminucion de la
proliferacién de células neopldsicas y activacion de la
apoptosis de las mismas. Debido al incuestionable efecto
protector para la salud humana que presenta la ingesta
de manzana, se deben impulsar estrategias que apunten
a incentivar su consumo diario en el pafs. Asimismo,
se deben seguir estudiando los principios activos y los
mecanismos moleculares.

Palabras clave: antioxidantes, cancer, enfermedades
cardiovasculares, fenoles, manzanas.
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