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Resumen

Introduccion: El licopeno es un carotenoide que se
encuentra principalmente en el tomate, conserva sus pro-
piedades funcionales después de ser procesado, no pre-
senta toxicidad y posee efectos antioxidantes, antiinfla-
matorios y quimioterapéuticos sobre las enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas y algunos tipos de
cancer. Sin embargo, parece que su consumo a través de
la dieta es insuficiente.

Objetivo: El objetivo de la presente revision es destacar
las propiedades del licopeno y las recomendaciones para
su aprovechamiento en beneficio de la salud.

Meétodos: Se realizé la revision bibliografica relacio-
nada con el tema a través de la base de datos Pub Med.

Resultados: L.a OMS y los gobiernos nacionales promue-
ven a través de las guias alimentarias el consumo diario de
400 g de frutas y verduras por su contenido en sustancias
antioxidantes entre ellas el licopeno. La ingesta de licopeno
es muy variada con un consumo promedio entre 5y 7
mg/dia. Esta cifra causa controversia debido a que los dife-
rentes estudios presentan grandes diferencias y no existe
una cantidad recomendada, lo que impide hacer compara-
ciones de nivel nacional e internacional y establecer politi-
casy estrategias que aseguren su consumo.

Conclusion: La ingesta de licopeno puede considerarse
como una medida preventiva y terapéutica no farmacolé-
gica para diferentes tipos de enfermedades, pero se
requiere el trabajo de los profesionales de la nutricién y la
salud para incrementar su consumo a través de la educa-
cion alimentaria y proponer a partir de los resultados de
investigaciones cientificas sus niveles de ingesta diaria.
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FUNCTIONAL PROPERTIES AND HEALTH
BENEFITS OF LYCOPENE

Abstract

Introduction: Lycopene is a carotenoid, which is found
mainly in tomatoes, retains its functional properties after
processing, is not toxic and has antioxidant, antiinflamma-
tory and chemotherapeutics effects in cardiovascular or
neurodegenerative diseases and in some cancers. However,
it seems that its intake through the diet is inadequate.

Objective: The objective of this review is to highlight
the properties of lycopene and provide recommendations
to improve its health benefits.

Methods: We performed a literature review related to
the topic through Pub Med database.

Results: The WHO and national governments promote
through food guides the daily consumption of 400 g of
fruits and vegetables because of their contain in antioxi-
dants including lycopene. Lycopene intake widely varies,
with an average consumption between 5 and 7 mg/day.
Controversy arises from the ranger of figures between
different studies and the fact that there is no recom-
mended amount, precluding comparisons of national and
international level and the establishment of policies and
strategies to ensure its consumption.

Conclusion: Lycopene intake can be seen as a preven-
tive measure and non pharmacological therapy for differ-
ent types of diseases, but the work of professionals in
nutrition and health is required to increase its intake
through food education and to propose daily intakes from
results of scientific research.

(Nutr Hosp. 2013;28:6-15)
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BPH: Hiperplasia prostatica benigna.
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CD69: Activador precoz linfocitario 69.

CETP: Proteina de transferencia de esteres de coles-
terol.

CSE: Extracto de humo de cigarro.

ECV: Enfermedades cardiovasculares.

EFSA: Autoridad Europea de Sanidad Alimentaria.

ERN: Especies reactivas de nitrégeno.

ERO: Especies reactivas de oxigeno.

GPx: Glutatién peroxidasa.

H,0,: Peréxido de hidrégeno.



HDL.: Lipoproteinas de alta densidad.

HO: Radical hidroxilo.

HOCI: Acido hipocloroso.

HUVEC: células endoteliales de la vena umbilical.

IDA: Ingesta diaria admisible.

IDR: Ingesta diaria recomendada.

IL-2: Interleucina 2.

IL-6: Interleucina 6.

IL-8: Interleucina 8.

IP-10: Interferon-gamma inducido por proteina-10.

iNOS: Oxido nitrico sintetasa inducible.

LCAT: Lecitin colesterol acetil transferasa.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

LDL-ox: Lipoproteinas de baja densidad oxidadas.

MAPK: Mitégenos proteina quinasa.

MDA: Malondialdehido.

NF-kB: Factor nuclear kappa.

NHANESIII: Third National Health and Nutrition
Examination Survey.

NO: Oxido nitrico.

NTx: N-telopéptido de coldgeno tipo I.

3-NP: Acido 3-nitropropi6nico.

Nrf,: Factor nuclear eritroide 2.

O,: Anion superéxido.

1 O,: Singlete de oxigeno.

OMS/WHO: Organizaciéon Mundial de la Salud.

OSF: Fibrosis de la submucosa oral.

8-0x0-dG: 8-0x0-7,8-dihidro-2’-desoxiguanosina.

PON-1: Paraoxodasa 1.

PPARYy: Receptor activado por proliferadores pero-
xisomales y.

PTEN: Fosfatasa del cromosoma 10.

RCV: Riesgo cardiovascular.

ROS: Especies reactivas de oxigeno.

SAA: Amiloide A sérico.

SOD: Superéxido dismutasa.

TAC: Capacidad antioxidante total.

THP-1: Macréfagos humanos.

TNFa.: Factor de necrosis tumoral alfa.

UDSA: Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos.

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad.

Introduccion

Las ciencias médicas estan enfocando en la actualidad
parte de sus esfuerzos en encontrar estrategias eficaces
para prevenir las enfermedades crénicas no transmisibles,
que se han convertido en las primeras causas de muerte en
todo el mundo'>?. Dos objetivos primordiales se persi-
guen: mantener sana a la poblacion, puesto que las perso-
nas que cuentan con buena salud sélo requieren de con-
troles a intervalos regulares de acuerdo con los esquemas
establecidos por las instituciones sanitarias, y reducir los
costos de atencién médica, lo que incluye el suministro de
medicamentos, la consultoria y 1a hospitalizacion®.

En esa bisqueda de alternativas terapéuticas, la
medicina preventiva se orienta a la promocién de un

estilo de vida saludable en el que la practica regular del
ejercicio fisico, la eliminacién del consumo de tabaco,
la disminucién en el consumo de alcohol y la adopcion
de una dieta adecuada se ha comprobado que serian
suficientes para prevenir del 40 al 70% de las muertes
prematuras, un tercio de todos los casos de incapacida-
des agudas y dos tercios de todas las cronicas®.

Las recomendaciones dietéticas en todo el mundo
enfatizan el consumo de frutas y verduras como una
estrategia para la prevencion de las enfermedades y la
conservacion de la salud, porque ademas de su conte-
nido en macro y micro nutrientes y fibra, contienen
compuestos fitoquimicos que se destacan por sus pro-
piedades antioxidantes®’.

Distintos estudios epidemiolégicos han evidenciado
el papel que tienen estas sustancias en la prevencién de
las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades
neurodegenerativas y el cancer. Shardell et al.® realiza-
ron un estudio, que tuvo como objetivo relacionar las
concentraciones séricas de carotenoides y la mortali-
dad por causas especificas en los adultos en Estados
Unidos utilizando una muestra representativa de datos
de la Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANESIII), cuya hipétesis principal fue que
las bajas concentraciones de los carotenoides totales se
asocian con mayor riesgo de mortalidad por enferme-
dad cardiovascular (ECV) y céncer. Los resultados
mostraron que los carotenoides son predictores de
todas las ECV y de cualquier tipo de cancer.

Dentro de este grupo de fitoquimicos se distingue el
licopeno, carotenoide que se encuentra en alimentos que
forman parte de la dieta habitual en la cultura alimentaria
mundial, es accesible desde el punto de vista econdmico
y conserva sus propiedades antioxidantes después de ser
procesado hasta doce meses en condiciones atmosféricas
normales’. Aun cuando la evidencia cientifica propor-
ciona la certeza de los beneficios del licopeno en la pre-
vencion y tratamiento de las enfermedades cardiovascu-
lares, neurolégicas y el cancer parece que su aporte a
través de la dieta no es adecuado, por lo que el objetivo de
la presente revision se centra en destacar las propiedades
de éste caroteno y las recomendaciones para su aprove-
chamiento en beneficio de la salud.

Fuentes de licopeno

El licopeno es un carotenoide de estructura aciclica,
isémero del beta caroteno, que carece de actividad pro-
vitamina A (por no contar con el anillo de beta-ionona),
(fig. 1) cuya férmula es C_ H_ . Se encuentra en la natu-
raleza como pigmento natural liposoluble responsable
del color rojo y naranja de algunas frutas y verduras y
se caracteriza por poseer una estructura quimica de
cadena abierta alifatica formada por cuarenta 4tomos
de carbono con trece enlaces dobles de los cuales once
son conjugados, por lo que es muy reactivo frente al
oxigeno y a los radicales libres. Se sintetiza exclusiva-
mente por las plantas y los microorganismos y una de
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Fig. 1.—Estructura del lico-
peno.

sus funciones principales es absorber la luz durante la
fotosintesis para proteger a la planta contra la fotosen-
sibilizacion'.

Una de sus fuentes principales es el tomate (80-90%),
que es un producto basico considerado saludable por su
bajo contenido en kilocalorfas y grasa y su contenido en
fibra, proteinas, vitaminas E, A, C, y potasio y es utili-
zado en todo el mundo en diferentes presentaciones, ya
sea crudo formando parte de ensaladas, como ingrediente
en salsas, caldos y guisos o procesado en forma de salsas,
purés, jugos o pasta. Otras fuentes importantes de lico-
peno son la sandia, la toronja rosada, la guayaba rosada,
el pimiento rojo y la papaya'.

Ademads de estar presente en los alimentos, el lico-
peno es uno de los carotenoides que se encuentra distri-
buido en mayores cantidades en el suero humano (21-
43% de los carotenoides totales) y los diferentes tejidos
(higado, rifién, glandulas renales, testiculos, ovarios y
préstata). Su concentraciéon depende de su ingestién
alimentaria, pero estd poco influenciada por la varia-
cion del dia a dia, debido a que la vida media del lico-
peno en plasma es de 12 a 33 dias!'""2.

Biodisponibilidad del licopeno

En los alimentos, el licopeno se encuentra ligado a la
matriz en su forma trans, lo que impide su liberacién
completa y lo hace menos susceptible para la digestion
y absorcién en el aparato digestivo humano. Se reco-
mienda que para lograr un mejor aprovechamiento se
consuma procesado. El procesamiento mediante el
calor, rompe las paredes celulares, debilitando las fuer-
zas de enlace entre el licopeno y la matriz del tejido, lo
que aumenta el drea superficial disponible para la
digestién debido a que el tratamiento térmico de la coc-
cion transforma las formas isoméricas trans del lico-
peno, a cis (5-cis, 9-cis, 13-cis y 15-cis) mejorando su
biodisponibilidad. Se ha comprobado que se absorbe
mejor el jugo de tomate procesado que el jugo de
tomate crudo, y que si se calienta el jugo de tomate
durante 7 minutos a 90° C y 100° C, se pierde s6lo una
pequefia proporcién de licopeno (1,1 y 1,7% respecti-
vamente), lo que confirma su estabilidad'.

Debido a su caracter liposoluble, para mejorar su
absorcidn basta con agregar aceite, preferentemente de
oliva, girasol o canola a la preparacion. El consumo de
salsa de tomate cocinada con aceite incrementa las con-
centraciones de licopeno en el suero entre dos y tres
veces en comparacion con el consumo de jugo de

tomate fresco*. Un factor importante que mejora la bio-
disponibilidad del licopeno es la sinergia que se pro-
duce con otros compuestos antioxidantes, como sucede
con las vitaminas Ey C'’.

Después de unos treinta minutos de su ingestién el
licopeno se incorpora dentro de las micelas de los lipi-
dos que forman parte de la dieta y se absorbe por difu-
sidn pasiva en la mucosa intestinal, donde se incorpora
a los quilomicrones y luego se libera para ser transpor-
tado por las lipoproteinas de baja densidad y muy baja
densidad (LDL y VLDL respectivamente) a través del
sistema linfatico hacia el higado y otros 6rganos (glan-
dulas suprarrenales, prostata y testiculos) (fig. 2).

Sélo entre el 10 y 30% del licopeno es absorbido, el
resto se excreta en una cuantia que depende de algunos
factores bioldgicos y de estilo de vida tales como el sexo,
la edad, la composicién corporal, el estado hormonal, los
niveles de lipidos en sangre, el consumo de alcohol, de
tabaco y la presencia de carotenoides en la dieta*.

Toxicidad del licopeno

La toxicidad de los carotenoides encontrada en los
estudios observacionales y de intervencién se debe
principalmente a las dosis utilizadas y a sus interaccio-
nes't. Estudios observacionales han empleado altas
concentraciones de carotenoides en participantes con
estilos de vida sanos mientras que estudios de interven-
cién han utilizado participantes con algunos factores de
riesgo como el tabaquismo, por lo tanto los resultados
han producido efectos nulos o nocivos®.

Los carotenoides en altas concentraciones pueden
generar productos de descomposicion prooxidativa,
como sucede especificamente con el beta-caroteno y
que explica sus efectos nocivos en los fumadores. En
algunos estudios realizados in vivo en animales, se
encontré que la exposicion al humo del cigarro y una
dosis farmacoldgica de 30 mg de $-caroteno por dia o
su tratamiento combinado durante seis meses, dismi-
nuye las concentraciones de 4cido retinoico significati-
vamente, lo que conduce a la aparicién de células pre-
cancerosas. Por el contrario cuando se administra
[-caroteno en dosis pequeias (6 mg/dia) podria actuar
suministrando suficiente acido retinoico para aliviar la
metaplasia. Es importante recordar que la mayoria de
los estudios de toxicidad del licopeno y otros carotenos
se han realizado en roedores, que absorben los carote-
nos con menor eficiencia que los humanos. Sin
embargo, en fumadores y trabajadores del asbesto,
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cuando se administran los carotenos en dosis altas pue-
den resultar perjudiciales ya que el B-caroteno y el
dcido retinoico producen una fuerte sinergia para pro-
ducir células cancerigenas®.

Estas altas concentraciones de un carotenoide pueden
interferir con la biodisponibilidad de otros, produciendo
un desequilibrio, como sucede entre el beta-caroteno y el
licopeno. Ademas, estd comprobado que la eficacia de
los carotenoides individuales depende de las concentra-
ciones de otros, por lo que la suplementacién con uno
solo puede resultar ineficaz, recomendandose la mezcla
de ellos para obtener una mayor actividad antioxidante®.

Propiedades funcionales del licopeno

Diversos estudios in vitro han demostrado la capaci-
dad antioxidante del licopeno, aunque los resultados de
los estudios in vivo han sido menos concluyentes. En
cualquier caso se le atribuyen funciones entre las cua-
les se distinguen la inhibicién de la proliferacién celu-
lar y su importante potencial antioxidante capaz de eli-
minar el singlete de oxigeno y los radicales peroxilo
derivados del estrés oxidativo®.

El estrés oxidativo es un proceso natural derivado de
las funciones vitales que dependen del oxigeno. Cuando
la produccion de especies reactivas de oxigeno y nitré-
geno (ERO/ERN) supera los mecanismos corporales de
defensa mediadas por antioxidantes no enzimaticos
(como el glutatién) y enzimdticos (como la superéxido
dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y la glutatién pero-
xidasa (GPx) endégenos, se produce dafio a las membra-
nas celulares, a las proteinas y al ADN y se desencadena
una serie de reacciones que afecta la homeostasis celular
y que desempefian un papel patogénico importante en

las enfermedades cardiovasculares e inflamatorias y en
el envejecimiento'®".

Las ERO/ERN incluyen moléculas con diferentes gra-
dos de reactividad tales como el anién superdxido (O,), el
peroxido de hidrégeno (H,0,), el radical hidroxilo (HO),
el singlete de oxigeno (10,), o el 6xido nitrico (NO), todas
altamente toxicas, que son contrarrestadas mediante los
sistemas antioxidantes. Asi, la SOD convierte el radical
superdxido en H O, y O, la CAT convierte el H,O, en O,
y H,O'y la GPx elimina el O, generado por la SOD, resul-
tando en la transformacién de glutatién reducido en oxi-
dado’. Ademas de la proteccion antioxidante endégena el
organismo obtiene a través de la dieta moléculas antioxi-
dantes como las vitaminas C, E, A, xantofilas, licopeno,
flavonoides y minerales esenciales como el zinc, el hierro
y el selenio, que actiian en conjunto para ofrecer protec-
cién contra las ERO/ERN. Cuando se incrementa la gene-
racién de ERO/ENO y/o se reducen las defensas antioxi-
dantes se produce la situacion de estrés oxidativo, con
dafio a macromoléculas (proteinas, lipidos y acidos
nucleicos), que se acompaiia con frecuencia de la activa-
cién de factores de transcripcion redox-dependientes,
como el factor nuclear kappa B (NF-kB), y de procesos
inflamatorios'®*.

A continuacidn se describen brevemente ejemplos
representativos de los efectos beneficiosos del lico-
peno demostrados a partir de estudios in vitro, estudios
experimentales con animales o intervenciones desarro-
lladas en humanos.

Estudios realizados in vitro

Van Breemen et al.*estudiaron lineas celulares can-
cerosas de diferentes tejidos humanos y demostraron
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que el licopeno es capaz de promover la apoptosis en
estas células y por lo tanto podria funcionar como
agente quimioterapéutico. También se le atribuyen
funciones antiinflamatorias puesto que tanto en con-
centraciones bajas como en fisiolégicas en el suero, el
licopeno es capaz de suprimir la proliferacion de las
células mitogénicas que inhiben la activacion de las
células T a través de la modulacién de la expresion del
activador precoz linfocitario CD69 y la secrecién de la
interleucina 2 (IL-2).»!

Segun Pennathur et al.1a regulacion de los eventos
inflamatorios e infecciosos se deben a la alteracion que
sufre el licopeno al oxidarse y fragmentarse en presen-
cia de concentraciones elevadas de dcido hipocloroso
(HOCI). Esa fragmentacién del licopeno da como
resultado metabolitos que a la vez consumen miiltiples
moléculas de HOCIl modulando su disponibilidad.

Con el objetivo de evaluar la capacidad de los caro-
tenoides para prevenir o revertir la respuesta inflamato-
ria de las células endoteliales inducida por TNF-a y
comprender mejor su posible implicacién in vivo en la
prevencién de las ECV, Di Tomo et al.?, realizaron un
estudio en células endoteliales de vena umbilical
(HUVEC) procedentes de cordones umbilicales obte-
nidos al azar de madres sanas. Estos autores demostra-
ron que beta caroteno y licopeno producen una reduc-
cién significativa en la expresiéon de moléculas de
adhesion, siendo capaces de inactivar la respuesta
inflamatoria producida por TNF-a.

Es conocido que el humo del cigarrillo produce una
serie de efectos nocivos en el tejido pulmonar, principal-
mente la inflamacién, que resulta en la acumulacién de
macréfagos y la liberacién de mediadores quimicos que
cambia la funcién pulmonar, la morfologia y la expre-
sién génica. El papel del licopeno en los procesos infla-
matorios causados por el humo del cigarrillo fue descrito
por Simone et al.**, quienes utilizaron el modelo extracto
de humo de cigarro (CSE) para imitar las respuestas
celulares inducidas por los componentes solubles del
humo del cigarrillo que estdn presentes in vivo. La expo-
sicién de los macréfagos THP-1 de humanos a CSE
incrementd los niveles de la citoquina pro-inflamatoria
IL-8 a través de la activacion del factor nuclear NF-xB.
Como resultado del pre-tratamiento de las células con
licopeno, se encontré una disminucién de la IL-8, asi
como una inhibicién en la activacién de NF-xB.

Saedisomeolia et al.?’, realizaron un estudio con el
propésito de determinar los efectos del licopeno sobre
la respuesta inflamatoria de células epiteliales de las
vias respiratorias infectadas por rinovirus o expuestas a
lipopolisacarido. Las células epiteliales de vias respira-
torias se incubaron durante 24 h con licopeno, poste-
riormente se infectaron por rinovirus o exposicion a
lipopolisacérido por 48 h. Los resultados obtenidos
pusieron de manifiesto que el licopeno reducia un 24%
laliberacion de IL-6 y un 34% la de la proteina 10 indu-
cible por interferén (IP-10) tras la infeccién por rinovi-
rus, e inducia ademds una reduccién en la replicacién
del rinovirus. También se encontré disminucién en la

liberacion de IL-6 e IP-10 después de la exposicion a
lipopolisacaridos.

Estudios realizados en animales

Gouranton et al.?® observaron, utilizando explantes
de tejido adiposo de ratones alimentados con una dieta
rica en grasa, la capacidad del licopeno para prevenir la
inflamacién en el tejido adiposo a una concentracion
fisiolégica.

Una demostraciéon importante del efecto ateropro-
tector del licopeno fue encontrada por Lorenz et al.””, al
utilizar una suplementacion de 5 mg/kg de peso de lico-
peno durante 4 semanas en un grupo de conejos. El
licopeno disminuyé significativamente el colesterol
total y colesterol-LDL en el suero en los conejos del
grupo experimental en comparacién con los del grupo
control, al igual que las cantidades de esteres de coles-
terol en la aorta.

Cuando se evalian los efectos de una dieta antiinfla-
matoria compuesta por pescado, resveratrol, licopeno,
catequina, alfa-tocoferol y vitamina C y placebo
durante 16 semanas en modelos de inflamacién y de
aterosclerosis utilizando ratones transgénicos, los
resultados demuestran que la dieta protege contra la
enfermedad aterosclerdtica como resultado de la
accion sinérgica de los compuestos bioactivos presen-
tes en la formula®.

El licopeno también tiene efectos contra varios tipos
de cancer como mama, cérvix, ovario, pulmon, tracto
intestinal, cavidad oral y préstata. Asi, Konijeti et al.”,
realizaron un estudio con ratones en el que compararon
el efecto de pasta de tomate, perlas de licopeno y una
dieta control y encontraron que los ratones alimentados
con perlas de licopeno puro presentaron menor inci-
dencia de cdncer de prostata y menor dafio oxidativo al
ADN que las del grupo control. Los animales alimenta-
dos con pasta de tomate no presentaron diferencia sig-
nificativa respecto grupo control en cuanto a la inci-
dencia de cancer pero si un menor dafio oxidativo.

Zhu et al.* realizaron un estudio con el objetivo de
investigar si el licopeno podria reducir el estrés oxidativo
en ratas con diabetes inducida por estreptozotocina y ate-
nuar la disfuncién endotelial. Durante 30 dias se les
administré a las ratas por via oral diferentes dosis de lico-
peno (10, 30 y 60 mg/kg/dia). Los resultados obtenidos
mostraron que el tratamiento crénico con licopeno puede
atenuar la disfuncién endotelial al reducir el estrés oxida-
tivo, causando una reduccion dosis-dependiente de la
glucosa sérica y los niveles de LDL-ox, un aumento de la
actividad de SOD adrtica, y una disminucién de los nive-
les de malondialdehido (MDA) y la actividad de la 6xido
nitrico sintetasa inducible (iNOS) en la aorta.

Con el propésito de investigar el efecto protector del
licopeno sobre los sintomas de la enfermedad de Hun-
tington inducida en ratas por la administracién de dcido
3-nitropropiénico (3-NP), Kumar et al.*! les adminis-
traron durante 14 dias 2, 5 y 10 mg/kg de licopeno por
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via oral una vez al dia y una hora después 10 mg/kg ip
de 3-NP. A los 15 dias se midieron los niveles de
MDA, las actividades SOD, CAT y la concentracién de
nitritos y complejos enzimaticos mitocondriales en el
cuerpo estriado, la corteza y el hipocampo del cerebro
de las ratas, encontrandose que el tratamiento con lico-
peno atenuo significativamente el deterioro del com-
portamiento locomotor y las alteraciones bioquimicas
y celulares inducidas por el 3-NP.

Estudios de intervencion en humanos

Los estudios en humanos presentan gran variabilidad,
por un lado se encuentran aquellos que se han realizado
en poblacién sana y por lo tanto pretenden identificar los
efectos preventivos del licopeno; por otro lado, se
encuentran los que han sido realizados con sujetos que
presentan patologias principalmente aterosclerosis, dia-
betes mellitus e hipertension. La duracién de las inter-
venciones, el tipo de poblacién (s6lo hombres, sélo
mujeres o ambos), las dosis utilizadas y las diferentes
mezclas y alimentos utilizados hace dificil la compara-
cién entre los resultados de los diferentes estudios y
entre éstos y los realizados in vitro. De hecho, es necesa-
rio acercar los modelos de los estudios in vitro a las con-
diciones fisiolégicas en humanos para poder entender
con mayor claridad los efectos de este carotenoide™.

En un estudio realizado por Burton et al.*, cuyo obje-
tivo fue evaluar los efectos del consumo de tomate proce-
sado en una comida rica en grasas sobre los marcadores
postprandiales oxidativos y de inflamacién en hombres y
mujeres con peso saludable, se concluy6 que 94 g de
pasta de tomate lograba atenuar de manera significativa
la oxidacién postprandial de las LDL en los participantes
del grupo experimental en comparacién con el grupo
control, posiblemente debido a la reduccién de IL-6 y
TNF-a.. Considerando que muchas horas del dia el
cuerpo humano se encuentra en estado postprandial con
LDL oxidadas circulantes, la susceptibilidad de activa-
cién de dafio celular es elevada, provocando la iniciacién
y progresién de la aterosclerosis, por lo que la inclusién
de fuentes de licopeno en la dieta podria tener un impacto
significativo en la disminucidn del riesgo.

McEneny et al.**estudiaron los efectos del licopeno
sobre la inflamacion sistémica y asociada a HDL en 42
sujetos de mediana edad con sobrepeso moderado, los
cuales fueron asignados al azar durante 12 semanas a uno
de los tres grupos de intervencion: dieta control (< 10 mg
de licopeno/semana), dieta rica en licopeno (224-350 mg
de licopeno/semana) y suplemento de licopeno (70
mg/semana). Se observo que el aumento en la ingesta de
licopeno (grupos con dieta rica en licopeno y suple-
mento) produce incrementos de sus niveles sistémicos y
asociados a HDL en el suero, asi como un aumento en la
actividad de la paraoxonasa-1 (PON-1) y la lecitil coles-
terol acil transferasa (LCAT), y una disminucidn de los
niveles de amiloide A sérico (SAA) y de proteina de
transferencia de esteres de colesterol (CETP).

Kim et al.* realizaron un estudio con mujeres corea-
nas cuyo objetivo fue conocer la asociacion entre la con-
centracién de licopeno en suero con y la rigidez arterial,
estimada mediante la velocidad de onda pulsatil bra-
quial-tobillo (baPWV) y encontraron una relacién
inversa independiente entre la concentracion de lico-
peno y baPWV. Este efecto del licopeno sobre la rigidez
arterial parece estar asociado a la reduccién de la oxida-
cion de las LDL®. En un estudio similar realizado en
hombres coreanos Yeo et al.** confirmaron que los nive-
les elevados de licopeno en suero no solo se asociaban a
labaPWYV sino también a una reduccion en el nimero de
factores de riesgo para el sindrome metabdlico.

Estudios in vitro e in vivo demuestran que el lico-
peno del tomate se asocia también con un efecto pro-
tector sobre el hueso. Mackinnon et al.”’, realizaron un
estudio aleatorio controlado de intervencidn cuyo obje-
tivo fue determinar si el licopeno disminuye los marca-
dores de recambio y con ello el riesgo de osteoporosis
en mujeres post-menopdusicas. Participaron 60 muje-
res post-menopdusicas entre 50-60 afios las cuales fue-
ron suplementadas dos veces al dia durante cuatro
meses de la siguiente manera: el grupo 1 con jugo de
tomate regular (30 mg de licopeno), el grupo 2 con jugo
de tomate rico en licopeno (70 mg de licopeno), el
grupo 3 con capsulas de licopeno (30 mg de licopeno) y
el grupo 4 con capsulas de placebo (0 mg de licopeno).
Se midié la oxidacién de los lipidos, las proteinas y el
marcador de resorcién 6sea N-telopéptido de coldgeno
tipo I (NTx), el contenido de carotenoides y la capaci-
dad antioxidante total (TAC). Los resultados demues-
tran que en comparacién con el placebo, el licopeno
incremento su concentracion en suero al igual que la
TAC, encontrandose una disminucién significativa de
la oxidacion de los lipidos, las proteinas y el NTx.

En un estudio prospectivo, aleatorizado y ciego para
determinar si el licopeno podria ser utilizado como una
estrategia conservadora en el tratamiento de la fibrosis
de la submucosa oral (OSF), se administraron 16 mg de
licopeno s6lo o con inyeccién intralesional de esteroides
al grupo experimental. Se comprob6 que el licopeno
solo o combinado con esteroides era eficaz en la mejora
de la apertura de la boca y en la reduccién de los sinto-
mas de sensacién de ardor, sin presentar efectos secun-
darios, a través de la inhibicion de los fibroblastos anor-
males, la regulacion de la resistencia de los linfocitos al
estrés y la supresion de la respuesta inflamatoria'?.

Existe evidencia de que el consumo de licopeno dis-
minuye el riesgo de cdncer de prdstata, Magbanua et
al.* examinaron los efectos del licopeno y del aceite de
pescado en un estudio clinico aleatorizado doble ciego
en el que ochenta y cuatro hombres con cancer de prés-
tata de bajo riesgo se asignaron al azar a una interven-
cién con duracion de tres meses; 29 recibieron lico-
peno, 27 aceite de pescado y 28 placebo. No se
encontraron diferencias significativas en genes indivi-
duales entre los tres grupos, pero los andlisis explorato-
rios pusieron de manifiesto vias de sefializacion in vivo
que podrian estar moduladas por el licopeno, tales
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como el estrés oxidativo mediado por el factor nuclear
eritroide 2 (Nrf2).

Otro estudio doble ciego aleatorizado se realizé en
afroamericanos con el objetivo de evaluar el efecto de
los suplementos de licopeno en pacientes con hiperpla-
sia benigna de préstata o cancer de préstata. Cuarenta 'y
siete sujetos consumieron 30 mg de licopeno al dia
(oleorresina de tomate) o placebo durante 21 dias antes
de la biopsia de préstata. Se produjo un incremento sig-
nificativo de la concentracion de licopeno en suero en
comparacién con el grupo placebo. En los pacientes
diagnosticados con cancer y los que presentaron hiper-
plasia prostdtica benigna (BPH), las concentraciones
plasmaticas de licopeno también se incrementaron sig-
nificativamente en el grupo experimental en compara-
cién con el placebo, no detectandose modificaciones
significativas en el biomarcador de dafio oxidativo al
ADN 8-0x0-7,8-dihidro-2’-desoxiguanosina (8-oxo-
dG) en el tejido prostético ni en los niveles plasmaticos
de MDA como indicador de estrés oxidativo sisté-
mico®.

Una limitacién importante a considerar es que los
datos obtenidos en animales son en muchas ocasiones
mads positivos y concluyentes que los encontrados en
los estudios con humanos, lo que puede atribuirse a
diferencias en los mecanismos de absorcién de los dife-
rentes tipos de carotenoides y su metabolismo en los
seres humanos en relacién con los animales. En los
estudios en animales se utilizan generalmente animales
consanguineos lo que reduce la variabilidad genética y
ofrece resultados mds claros. En los estudios con
humanos los efectos del licopeno pueden ser diferentes
de una persona a otra debido a multiples factores como
el contenido de grasas de la dieta, el uso de probidticos,
las diferencias genéticas en el metabolismo, o la siner-
gia que se produce entre unos componentes y otros que
potencializa la capacidad antioxidante que no se
encuentra con un solo componentes, entre otros344!

Ingesta de licopeno a través de la dieta

El consumo de una dieta rica en frutas y verduras se
asocia con una menor morbi-mortalidad y una mayor
longevidad. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMYS) a través de la “Estrategia Mundial sobre Régi-
men Alimentario, Actividad Fisica y Salud. Fomento
del Consumo Mundial de Frutas y Verduras”, reco-
mienda que para prevenir las enfermedades crénicas y
mantenerse sano es necesario el consumo de = 400 g de
frutas y verduras al dia (excluyendo patatas y otros
tubérculos ricos en almidén)*. Sin embargo, la informa-
cidn existente evidencia que la mayor parte de la pobla-
cién no cumple con esas recomendaciones debido a
multiples factores relacionados con el &mbito econd-
mico, social, cultural y personal, aunado a la disponibi-
lidad y la accesibilidad.

Mis de la mitad de los paises europeos tienen un
consumo inferior al recomendado y un tercio de esos

paises presentan un consumo medio menor a 300 g®.
Datos de la Autoridad Europea de Seguridad Alimenta-
ria (EFSA) revelan que el consumo promedio de verdu-
ras (incluyendo legumbres y nueces) y frutas en Europa
es de 386 g por dia, siendo el sur donde se consumen
mads verduras que en el norte, y en el centro y el este
mayor consumo de frutas. Polonia, Alemania, Italia,
Austria Hungria y Bélgica son los paises que cumplen
con las recomendaciones de la OMS respecto al con-
sumo de frutas y verduras®.

En América sélo Chile, México y Brasil tienen una
oferta de frutas y verduras en sus mercados igual o
mayor a los 146 kg/persona/aio, mientras que los
demas paises fluctian entre 80 y 138 kg*. Este fen6-
meno del bajo consumo de frutas y verduras es una
consecuencia de la modernizacion de los patrones de
alimentacién influenciados por la rapida urbanizacién
y la innovacién tecnolégica en la produccién, procesa-
miento y comercializacién de los alimentos, con la
consecuente disminucién también en el consumo de
cereales, legumbres y tubérculos y el incremento en el
consumo de alimentos altos en energia y grasas y de
bajo valor nutricional®.

En un estudio realizado en Australia se relaciond el
contenido de carotenoides en el suero con la frecuencia
diaria de consumo de frutas y verduras, considerando
ademads los “snacks” y los zumos. Solamente un 7,6%
de los participantes informaron de una ingesta diaria de
frutas y verduras suficiente (4 porciones de frutay 2 de
verdura). Los resultados mostraron que los carotenoi-
des del plasma tuvieron asociacién positiva con la fre-
cuencia de consumo de frutas y verduras; a excepcion
del licopeno, debido a que el mismo estd asociado mas
a la ingesta de productos procesados del tomate (puré,
pasta, jugo) que al consumo del tomate crudo*. El con-
tenido de licopeno es mayor en los primeros (salsa de
tomate, entre 9,9-13,4 mg/100 g) que en los alimentos
frescos (tomate, entre 0,88-7,74 mg/100 g de peso
himedo)*. De hecho, en Estados Unidos, mas del 80%
de laingesta de licopeno proviene de los productos pro-
cesados del tomate como el jugo, la salsa kétchup y las
salsas para espagueti y para pizza®.

La ingesta de licopeno es muy variada aun cuando su
principal fuente alimentaria, el tomate y sus subproduc-
tos son de consumo cotidiano en toda la gastronomia
mundial. Italia es uno de los paises que presenta mayor
consumo, con una media de 7,4 mg/dia, seguida de Esta-
dos Unidos con 6,5 mg/dia, Francia y Paises Bajos con
4,9 mg/dia, Australia 3,8 mg/dia, Espana 1,6 mg/diay
Reino Unido con 1,1 mg/dia®. En otros estudios se han
publicado valores bastante mds elevados, asi en Canadd,
tomando como base resultados de encuestas de frecuen-
cia de consumo de alimentos, se encontré que la canti-
dad promedio de licopeno ingerido era de 25 mg/dia de
los cuales el 50% provenia del consumo de tomates cru-
dos. Considerando la baja biodisponibilidad del lico-
peno en los tomates frescos, las recomendaciones para
incrementar su ingesta se enfocaron al consumo de mas
productos procesados derivados del tomate®.
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Torresani®, realiz6 un estudio en el que midi6 la
ingesta de licopeno en mujeres pre- y post menopausi-
cas utilizando una encuesta semanal de consumo en
nimero de porciones y mg/dia. Dividi6 los alimentos
en dos categorias: los que son fuente de licopeno
(tomate y sus derivados como el jugo, la salsa kétchup,
el puré) y los demads alimentos que contienen licopeno,
la sandia, la calabaza, la zanahoria, el pomelo rosa,
entre otros. Estandarizé las porciones por modelos
visuales de alimentos y la composicién quimica del
licopeno se obtuvo de la base de datos del Departa-
mento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA).
Los resultados mostraron una relacion inversa entre el
consumo de alimentos ricos en licopeno y la presencia
de riesgo cardiovascular (RCV). Ademads, dentro de los
resultados se encontré un consumo promedio de lico-
peno entre 5 y 7 mg/dia, provenientes principalmente
de productos procesados del tomate.

Existe gran controversia en cuanto a la cantidad de
licopeno necesaria para beneficiarse de sus propiedades
funcionales ya que los diferentes estudios presentan gran-
des diferencias en sus resultados, lo que dificulta la com-
paracion, la generalizacion y el establecimiento de reco-
mendaciones para asegurar su consumo. Esta falta de
concordancia entre los resultados de estudios epide-
miolégicos, in vitro e in vivo, asi como su falta de acti-
vidad provitamina A, pueden ser aspectos por los que
el licopeno no sea considerado como un nutriente
“esencial” y por lo tanto no se establezca la ingesta dia-
ria recomendada (IDR) de manera oficial por los comi-
tés de expertos y los organismos internacionales®. Sin
embargo, algunos autores han coincidido en que el con-
sumo de 7 a 10 porciones de alimentos fuente (30-60
mg/dia) a la semana son adecuados®!, otros autores
como Rao y Agarwal® sugieren 35 mg/dia, mientras
que algunos aseguranque entre 5 y 10 mg/dia es una
cantidad suficiente®. El Panel de la Autoridad Europea
de Sanidad Alimentaria (EFSA) determiné una ingesta
diaria admisible (IDA) de 0,5 mg/kg/dia incluyendo las
fuentes naturales y colorantes de licopeno™.

Curiosamente un estudio realizado s6lo con hombres
demostré que al parecer la cantidad absoluta de licopeno
absorbida no parece variar mucho con la dosis. Diwad-
kar-Navsariwala et al.” sometieron a un grupo de volun-
tarios a diferentes dosis de jugo de tomate (entre 10 a 120
mg de licopeno) con un porcentaje constante de grasa
para facilitar su absorcién. La gama de licopeno absor-
bida, independiente de la dosis, fue de entre 1,8 mgy
14,3 mg, con un promedio de 4,7 mg. La cantidad de
licopeno absorbida por los hombres que consumieron
120 mg de licopeno no era significativamente diferente
de la absorbida por los que consumieron 10 mg de lico-
peno. La conclusion del estudio fue que las diferencias
individuales tienen mayor impacto que la dosis en la
cantidad de licopeno absorbida.

El licopeno ha sido estudiado desde hace varias
décadas, con mds de 2.000 articulos cientificos y otras
4.000 publicaciones escritas sobre el tema. Sin
embargo, hasta la fecha existe dificultad para medir su

consumo debido a las diferentes maneras de obtener la
informacidn (registros de alimentos, cuestionarios, el
gasto familiar, media de suministro de alimentos,
encuestas nacionales)**. Esta diversidad impide hacer
comparaciones de nivel nacional e internacional y esta-
blecer politicas y estrategias que aseguren su cCOnsumo
como una medida preventiva y terapéutica no farmaco-
16gica para diferentes tipos de enfermedades®.

Recomendaciones para el consumo de licopeno

Las evidencias existentes acerca de los efectos fun-
cionales del licopeno en la salud humana lo han con-
vertido en un foco de atencién importante para los
investigadores de diferentes dreas”, pero el impacto en
la poblacién sigue siendo escaso, mientras que las
enfermedades crénicas y su repercusion en todo el
mundo contindan creciendo.

La industria alimentaria por su parte, esta tratando de
mejorar los métodos de procesamiento del tomate y
asegurandose de identificar qué componentes exacta-
mente se ven afectados, en qué condiciones y en qué
pasos del procesamiento, los cuales dependen también
de otros factores tales como el origen de los frutos, la
variedad, el estado de maduracion, presencia de luz y
las técnicas a utilizar. Todos estos aspectos han dado
origen a innovaciones en la industria para prolongar la
vida util de los alimentos frescos, fabricar productos
disponibles fuera de temporada (tomates en conserva),
producir productos adecuados para consumo domés-
tico (salsa de tomate) o convertirlos en nuevos produc-
tos con sabor alternativo, nueva textura y mejores
caracteristicas nutricionales. Se ha demostrado que el
licopeno con el proceso industrial (calor) intensifica su
potencial antioxidante en comparacion con el tomate
no procesado (crudo), en el cual se recomienda para su
mejor aprovechamiento cocinarlo preferentemente con
aceite de oliva o si se va a utilizar en ensalada combi-
narlo con un aderezo que contenga grasa (aceite de
oliva) y conservando la piel y las semillas'.

Un aspecto importante que no se ha considerado en los
estudios es conocer lo que sucede con los productos ela-
borados industrialmente en casa después de la compra ya
que la mayoria son cocinados o calentados antes de con-
sumirlos; es necesario conocer los cambios bioquimicos
que ocurren durante estos tratamientos térmicos secunda-
rios que pueden deshacer todo el buen trabajo de proce-
sado y este en un tema que requiere ser investigado®.

Tanto para los organismos internacionales como para
los gobiernos nacionales, el incremento del consumo de
frutas y verduras en la poblacién en general es una prio-
ridad que ha dado lugar a varias iniciativas que se han
iniciado principalmente en la poblacién infantil en pai-
ses como Espafia, Reino Unido, Italia, Bélgica o Alema-
nia, entre otros®**. Estos programas han logrado avan-
ces, pero no han sido los esperados, porque el cambio de
comportamiento individual es dificil de conseguir sin
abordar el contexto en el que las personas viven, trabajan
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y toman decisiones. Por eso se ha postulado que este tipo
de intervenciones deben contemplar diferentes entornos,
por ejemplo en el hogar. La disponibilidad y el gusto
fueron los factores que correlacionaron con el consumo
de frutas y verduras en un estudio realizado con nifios y
adolescentes de Estados Unidos®. La disponibilidad
estuvo mediada por el apoyo social de los padres para
alimentarse saludablemente en casa y la frecuencia de
realizar comidas en familia. Y en cuanto al gusto, aun
cuando las preferencias de sabor para frutas y verduras
son bajas en estos grupos de la poblacion, si estaban dis-
ponibles en el hogar, la ingesta se incrementaba. Es
decir, los resultados sugieren que si las frutas y las ver-
duras se encuentran disponibles en el hogar es probable
que la ingesta se incremente y con ello la alimentacién
saludable. En este estudio se encontré un resultado simi-
lar relacionado con el consumo de refrescos azucarados.
Considerando este aspecto, constituye una oportunidad
para los padres adoptar el consumo de alimentos ricos en
licopeno como estrategia de prevencion de enfermeda-
des cronicas, sobre todo si el factor herencia estd pre-
sente en la familia®. Asf la inclusién de 3 a 5 porciones
de verduras y 2 a 4 porciones de fruta al dia seria una
buena sugerencia*; freir en aceite de oliva la salsa de
tomate antes de hacer las preparaciones podrian ser
estrategias para mejorar la biodisponibilidad del lico-
peno®’; consumir el tomate completo (con piel y semi-
llas) tanto en ensalada como en salsas y puré permitiria
aprovechar el licopeno al maximo'*®?; por otra parte, se
deberia evitar consumir alimentos con licopeno junto
con yogurt que contenga probidticos para evitar interac-
ciones que modifiquen su absorcion®.

Otras oportunidades para promover el consumo de
licopeno son las guarderias, la escuela y el lugar de tra-
bajo, en los que ya se estan realizando acciones promo-
toras para el consumo de alimentos saludables, entre
ellos las frutas y las verduras®.

Los cambios en la dieta y los patrones de estilo de
vida se han considerado en los tltimos afios como ele-
mentos importantes para la promocién de salud en el
mundo y los alimentos funcionales como una oportuni-
dad para mantener o recuperar la salud. El reconoci-
miento de la relevancia del papel del licopeno en la
salud humana requiere del trabajo de los profesionales
de la nutricién y la salud para incrementar a través de la
educacion alimentaria su consumo y proponer a través
de los resultados de investigaciones cientificas sus
niveles de ingesta diaria.
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