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FIGURA 1. Frutos de diferentes variedades de cacao. Foto: Philstone (licencia CC).

Cacao, actualizacion
de sus propiedades
beneficiosas para la
salud humana

Resumen

Las semillas de cacao (Theobroma cacao L., Esterculidceas) y sus de-
rivados, ademas de su valor nutritivo, tienen un gran interés por sus
propiedades farmacoldgicas. En su composicién destacan tres grupos
de principios: bases nitrogenadas, lipidos y compuestos fendlicos,
principalmente catequinas y sus oligémeros, las proantocianidinas
(de dimeros a decameros). Los polifenoles del cacao poseen actividad
antioxidante, reducen la oxidacion del colesterol-LDL, incrementan los
niveles de colesterol-HDL, reducen la glucemia basal y postprandial,
incrementan la secrecion de insulina y mejoran la sensibilidad a la
misma. Todos estos efectos metabdlicos, junto a la inhibicién de la
lipoxigenasa, incremento del éxido nitrico y la disminucién de la agre-
gacion plaquetaria, le confieren propiedades protectoras cardiacas y
vasculares. Ademas disminuye la sintesis de mediadores proinflama-
torios e incrementa la de los antiinflamatorios e inhibe factores de
transcripcion implicados en la inflamacion y carcinogénesis, lo que le
confiere propiedades antiinflamatorias y quimiopreventivas del cén-
cer. También se han descrito un efecto neuroprotector.

Palabras clave

Cacao, Theobroma cacao, polifenoles, antioxidante, antiinflamatorio,
prevencion cardiovascular, prevencion del cancer.

© Cita Publicaciones



6 Revista de Fitoterapia 2013; 13 (1): 5-21

Cacau, uma revisao das suas propriedades be-
néficas para a salide humana

Resumo

As sementes do cacau ( Theobroma cacaol., Sterculiaceae)
e seus derivados, para além do seu valor nutritivo, apre-
sentam um grande interesse devido as suas propriedades
farmacolégicas. Na sua composicdo destacam-se trés
grupos principais de constituintes: bases nitrogenadas,
lipidos e e polifendis, principalmente catequinas e respec-
tivos oligdmeros, as proantocianidinas (desde dimeros a
polimeros). Os polifendis do cacau possuem actividade an-
tioxidante, reduzem a oxidagao do colesterol LDL, aumen-
tam os niveis de colesterol HDL, e diminuem os valores
basais e pés-prandiais de glucose no sangue, aumentam
a secrecao de insulina e melhoraram a sensibilidade a
mesma. Todos estes efeitos metabdélicos, juntamente com
a inibicdo da lipoxigenase, o incremento do 6xido nitrico e
a diminuicdo da agregacao plaquetéria, conferem ao cacau
propriedades protectoras cardiacas e vasculares. Além dis-
S0, estes polifendis diminuem a a sintese de mediadores
pré-inflamatérios e aumentam a de anti-inflamatérios, e
inibem factores de transcricdo envolvidos na inflamagdo
e na carcinogénese, 0 que confere propriedades anti-in-
flamatdrias e quimiopreventivas. Também foram descritas
propriedades neuroprotetoras.

Palavras-chave

Cacau, Theobroma cacao, polifendis, antioxidante, anti-
inflamatoria, prevengdo cardiovascular, quimioprevencao.

Introduccion

Tras el descubrimiento y colonizacién de América se intro-
dujeron el cacao y el chocolate en los habitos alimenta-
rios de Europa y del resto del mundo. Ya en las culturas
precolombinas se consideraba al cacao como un alimento
con propiedades medicinales, y en la actualidad se esté
redescubriendo su potencial uso terapéutico, especialmen-
te en patologias cardiovasculares ". Theobroma cacao L.
(Esterculidceas), sus productos y sus derivados, son hoy
dia apreciados por su valor nutritivo, siendo un alimento
muy valorado para nifios y mayores. También tienen inte-
rés sus propiedades farmacoldgicas, destacando el efec-
to cardioprotector debido principalmente a su contenido
en polifenoles. Estos compuestos poseen propiedades
antioxidantes y antiradicalarias ¥, lo cual estd en parte
relacionado con el efecto protector en la oxidacién del co-
lesterol-lipoproteina de baja densidad (LDL) ¥, que conjun-
tamente con las propiedades antiagregantes plaquetarias

Fuente: www.fitoterapia.net

Cocoa, an update of its beneficial properties for
human health.

Abstract

In addition to its nutritional value, Cocoa seeds (Theobro-
ma cacao L., Sterculiaceae) and its derivatives also have
a great interest due to its pharmacological properties.
Three groups of constituents stand out: nitrogen bases,
lipids and polyphenols, mainly catechins and their oligom-
ers proanthocianidins (dimers to decamers). The phenolic
compounds in cocoa have anti-oxidant properties, reduce
LDL-cholesterol oxidation, increase HDL-cholesteral levels,
reduce the basal and postprandial glycaemia, and increase
the secretion of insulin, improving the sensibility to it.
These metabolic effects, together with the inhibition of
lipoxygenase, the increase of nitric oxide and the reduction
of platelet aggregation, confer cocoa good vascular and
cardiac protective properties. Moreover, these polyphenols
decrease the synthesis of pro-inflammatory mediators and
increase that of anti-inflammatory mediators. Furthermore,
they inhibit transcription factors implicated in inflamma-
tion and carcinogenesis, conferring anti-inflammatory and
cancer chemopreventive properties to cocoa. Its neuropro-
tective effects have also been reported.

Keywords

Cocoa, polyphenols, Theobroma cacao, antioxidant, anti-
inflammation, cardiovascular prevention, cancer preven-
tion.

©'le confieren accion protectora cardiovascular ®. También
se han descrito las propiedades inmunomoduladoras -,
antiinflamatorias "y preventivas del céncer &%\

Enla presente revision se recopilan las principales informa-
ciones publicadas sobre aspectos medicinales del cacao v,
aunque se haga una mencién previa a la fraccién lipidica
(manteca de cacao) y compuestos nitrogenados (xantinas),
se centrard fundamentalmente en la fraccién polifendlica,
por ser la de mayor potencial farmacoldgico "

Composicion quimica de las semillas de cacao

En el cacao se han identificado cerca de 400 componentes
diferentes, destacando tres grupos de principios: bases ni-
trogenadas, lipidos y polifenoles.

Bases nitrogenadas

La semilla de cacao sin procesar contiene aminas biogéni-
cas (como feniletilaminas, tiramina, triptamina y serotoni-
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na)y sus precursores (fenilalanina, tirosina y triptéfano) en
concentraciones considerables que aumentan durante la
fermentacion de las semillas y disminuyen con el tostado
y alcalinizacion . Entre las bases nitrogenadas, destacan
las metilxantinas (teobromina y cafeina, principalmente).
Dependiendo del origen, la semilla de cacao sin procesar
puede contener cantidades variables de xantinas. De for-
ma aproximada, se puede considerar que la semilla posee
un 3% de bases xanticas, destacando su presencia en los
cotiledones, donde la teobromina es mayoritaria (1,3%
aproximadamente), siendo el contenido de cafeina del
0,7%. La presencia en el tegumento es netamente inferior,
siendo del 0,9% y 0,3%, para teobromina y cafeina, res-
pectivamente (1319,

Lipidos (manteca de cacao)

La semilla de cacao contiene algo mas del 60% de materia
grasa, principalmente en el cotiledén, donde se encuentra
en un 57%, frente al 6% del tegumento. La fraccion lipidi-
ca, denominada manteca de cacao, estd constituida princi-
palmente por glicéridos heterogéneos en los que predomi-
nan los cidos palmitico (25,2%), estedrico (35,5%) y oleico
(35,2%). Los triglicéridos predominantes estan formados por
palmitico: oleico:estearico (40%), estedrico:oleico:estedrico
(30%) y palmitico:oleico:palmitico (15%). La fraccion utiliza-
da en la fabricacion del chocolate posee un punto de fusion
de 34 °C, lo que le permite ser sdlido a temperatura am-
biente pero fundir a la temperatura corporal 68

Polifenoles

El contenido de sustancias polifendlicas en la semilla de
cacao sin procesar varfa segun la procedencia, aunque se
puede considerar una media aproximada que corresponde-
ria a los siguientes porcentajes: catequinas (3%), proanto-
cianidinas (4,6%) y heterdsidos de la cianidina (0,4%), todo
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FIGURA 2. Estructura quimica de los principales polifenoles del cacao.

Fuente: www.fitoterapia.net
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ello referido a semilla total sin manipular. Tras el procesado
de las semillas de cacao se produce un descenso del 90%
del conjunto de sustancias polifenélicas presentes en las
mismas, ya que ese alto contenido inicial en polifenoles e
confiere una sabor extremadamente amargo. Sin embargo,
estas sustancias estan siendo objeto de atencién por parte
de la industria alimentaria como complementos nutriciona-
les, ya que tanto su alto contenido en polifenoles como el
gran poder antioxidante de éstos hace de este subproducto
del procesado de las semillas uno de los mds interesantes
de la industria agroalimentaria del cacao © 1922

Una vez procesadas las semillas de cacao, éstas sufren una
variacién muy importante en el contenido en polifenoles,
pero en todos los casos se pueden destacar tres grupos re-
levantes presentes: catequinas, que constituyen aproxima-
damente el 37% del total del polifenoles de la semilla de
cacao, antociandsidos (4%) y proantocianidinas (58%). Del
grupo de las catequinas destacan la (-)-epicatequina (35%)
que es la mas abundante, mientras que la (+)-catequina, la
(+)-galocatequina y la (-}-epigalocatequina se encuentran
en pequefia proporcién. En cuanto a los antociandsidos, el
predominio corresponde a los heterdsidos 3-oi-L-arabindsi-
do'y 3-B-D-galactésido de cianidina. Finalmente, el grupo de
proantocianidinas estd formado por diferentes oligémeros,
destacando los dimeros y trimeros de catequina, aunque
existen diferentes tipos, llegando hasta los decdmeros. Los
mondémeros se unen mediante enlaces C4—C8 y C4—CB,
dando lugar a las procianidinas, siendo las principales las
denominadas B1, B2, B3, B4, B5, C1, y D @ (FIGURA 2).

Como ya se ha comentado, la proporcién de polifenoles va-
ria considerablemente en funcién del origen y el procesado
de la semilla. Asi, el contenido en (-}-epicatequina puede
variar de 16,5 mg/g en caso de semillas fermentadas vy
desengrasadas procedentes de Costa Rica a 2,7 mg/g si
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la semilla procede de Jamaica. En el caso del proceso de
manipulacién, el contenido final de polifenoles en semi-
llas secas desengrasadas puede variar del 6% en las no
fermentadas al 5% en las fermentadas, mientras que en
semilla fresca el contenido es del 15-20%. Esto es debi-
do a que en el proceso de fermentacién las epicatequinas
son reducidas aproximadamente entre un 10 y un 20%, los
antocianésidos desaparecen y las proantocianidinas dismi-
nuyen de 3 a 5 veces .

Propiedades farmacoldgicas de las semillas de cacao

Aunque existen tres grupos principales de sustancias acti-
vas en las semillas de cacao, la presente revision se cen-
trara principalmente en los componentes fendlicos, que se
expondran en un apartado especifico, tratando brevemente
en el presente la aportacion de los otros grupos de sustan-
cias al conjunto de propiedades de las semillas de cacao.

Manteca de cacao

La manteca de cacao es un lipido natural derivado de las
semillas de cacao al que se le atribuyen propiedades hi-
dratantes dérmicas ®. Mujeres de diferentes culturas la
emplean habitualmente, ya que existe la creencia de que
la aplicacién de la manteca de cacao sobre la piel ayuda a
prevenir el desarrollo de las estrias durante el embarazo.
Algunos médicos y matronas aconsejan a sus pacientes
utilizar manteca de cacao, antes, durante o después del
embarazo, incluso para la prevencién o tratamiento de las
estrias 2. Sin embargo, ensayos clinicos realizados en
diferentes grupos étnicos concluyen que la aplicacion de
manteca de cacao no previene la aparicion de estrias en el
embarazo ni mejora su evolucion #%),

Bases nitrogenadas

El chocolate es uno de los pocos alimentos a los que se
les suele atribuir el calificativo de “adictivo”. Esta adiccion
al chocolate probablemente es debida a sus caracteristi-
cas organolépticas (el azlicar y la grasa que contienen le
proporcionan una gran palatabilidad, ademas de su textura
y aroma), aunque algunos autores también destacan que
el chocolate contiene sustancias con potencial actividad
farmacolégica y que serian las responsables de ese efecto
“adictivo” 2262 Entre estas sustancias se encuentran las
metilxantinas, teobromina y cafeina, ambas con efectos
fisiol6gicos sobre la modulacion del sistema nervioso cen-
tral (entre los que se incluyen los cambios de humor), con-
tractilidad del masculo cardiaco y esquelético, relajacion
musculatura lisa bronquial y gastrointestinal, asi como

Fuente: www.fitoterapia.net
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Akt Protefna cinasa B

AP-1 Protefna activadora 1

Apo Apolipoproteina

COX Ciclooxigenasa
CYP Citocromo P450
DSS Sulfato sddico de dextrano
ER-a

ERK Factor de sefializacién extracelular regulada por
proteina cinasa

Receptor estrogénico-o

HDL Lipoproteina de alta densidad

ICAM-1 Molécula de adhesion intercelular-1
kB Inhibidor de NF-xB

JNK Cinasa c-Jun N-terminal

LDL Lipoproteina de baja densidad

LOX Lipoxigenasa

LT Leucotrieno

MAPK  Proteina cinasa activada por mitégenos
MCP-1 Proteina quimioatrayente de monocitos 1
MMP  Metaloproteinasa de la matriz

NF-xB  Factor de transcripcion nuclear-xB

NO Oxido nitrico

NOS  Oxido nitrico sintasa

PARP-1 Poli(ADP-ribosa) polimerasa-1
PGE
PI3K Fosfoinositol- 3-cinasa
PLA Fosfolipasa A,

2

,  Prostaglandina E,

ROS Especies reactivas de oxigeno
STAT-3

Transductor de sefales y activador de la trans-
cripeion-3

TGF-B, Factor de crecimiento transformante-f3,

TNF-o.  Factor de necrosis tumoral-ou

TPA 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol

VEGF  Factor de crecimiento endotelial vascular

VSMC Células de musculatura lisa vascular humana

TABLA 1. Abreviaturas utilizadas en el articulo.
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FIGURA 3. Cacaotero con frutos de cacao. Foto: Tibor (licencia CC).

sobre la diuresis ?. En el caso de la teobromina, aunque
en la actualidad no se le da consideracién de farmaco, si
se ha descrito una actividad inhibidora de la enzima poli
(ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1), implicada en procesos
inflamatorios agudos y crénicos como pueden ser el infar-
to, isquemia-reperfusion, diabetes y la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica %8, Algunos autores atribuyen a la
teobromina un efecto vasodilatador, aunque existe cierta
controversia porque generalmente los efectos del choco-
late sobre la hemodindmica se han atribuido a la fraccién
polifendlica sin tener en cuenta el potencial efecto de la
teobromina 2. Se ha descrito también un efecto antitusi-
vo de la teobromina por inhibicién vagal, siendo su efecto
superior al de la codeina en tos inducida por aerosol de
capsaicina en voluntarios sanos, pero con la ventaja res-
pecto a la codeina de no presentar efectos secundarios 9.
Ademés, la teobromina es endurecedora del esmalte den-
tal, con una potencia superior a la del fluoruro sddico 2.

Aparte de las metilxantinas, en el cacao se pueden encon-
trar otras moléculas potencialmente psicoactivas, como

Fuente: www.fitoterapia.net

son la feniletilamina (estructura bésica de estimulantes
del sistema nervioso y alucindgenos, como la anfetamina
o la mescalina), tiramina, serotonina y su precursor, trip-
téfano, anandamida, salsolinol y tetrahidro-B-carbolinas.
Tradicionalmente se ha intentado justificar la “adiccion” al
chocolate por la presencia de estas sustancias. Sin embar-
go, no sélo su concentracién no es suficiente para ejercer
un efecto hioldgico, sino que ademds estas aminas biogé-
nicas son metabolizadas por la enzima monoaminooxidasa
presente tanto en el intestino delgado como en el higado
y rifiones "?. En un estudio doble ciego llevado a cabo por
Smit et al. ¥, se comprobd que la combinacidn de cafeina
(19 mg) y teobromina (250 mg) (equivalente al contenido
aproximado en 50 g de chocolate negro), mostraba efectos
significativos sobre la capacidad de reaccion, el estado de
alerta y la velocidad de procesado de informacion. Estos
resultados confirman que la actividad psicoactiva del cho-
colate se deberfa (inicamente a la presencia de teobromina
y/o cafeina, no teniendo un efecto significativo la presen-
cia de otros psicoactivos potenciales. Ademéas, esa misma
combinacién de metilxantinas era responsable de la ape-
tencia por el chocolate, lo cual explicaba por qué en gene-
ral existe una preferencia del chocolate con leche frente al
chocolate blanco y por qué el chocolate negro, a pesar de
su amargor, suele tener un sabor al que nos acostumbra-
mos facilmente .

De los tres tipos de sustancias mayoritarias presentes en
las semillas de cacao, nos vamos a centrar en los polifeno-
les, ya que es el grupo de principios con mayor potencial
farmacoldgico en el dmbito de la fitoterapia 2.

Propiedades de los polifenoles del cacao

Se han descrito diferentes propiedades para el chocolate,
el cacao y especialmente para los polifenoles presentes en
el mismo (FIGURA 4).

Propiedades antioxidantes

Los polifenoles del cacao tienen mayor poder antioxidante
que los de otras especies utilizadas con tal fin, como el
té verde, el té negro, el vino tinto o el zumo de granada.
Por ejemplo, la dosis habitual ingerida de cacao posee
unas 4-5 veces mas poder antioxidante que el té negro,
2-3 veces mas que el té verde o 2 veces mas que el vino
tinto . El efecto antioxidante de los polifenoles de cacao
tiene una gran relevancia en la funcionalidad de diferentes
procesos patoldgicos, ya que actlan como captadores de
los radicales superdxido, hipocloroso y peroxinitrito, € in-
hiben la peroxidacién lipidica. El radical peroxinitrito esta

© Cita Publicaciones



FIGURA 4. Propiedades de los polifenoles del cacao.

implicado en un amplio rango de efectos patoldgicos, como
diabetes, hipertension, artritis, colitis y diversas complica-
ciones cardiacas y renales, por lo que su inhibicién puede
proporcionar proteccion frente al dafio producido por este
radical ®. La actividad antioxidante ha sido claramente de-
mostrada para el compuesto mayoritario, la (-)-epicatequi-
na, en células endoteliales de aorta de ratén, donde inhibe
la nitracién inducida por peroxinitrito de los residuos tiro-
sina en las proteinas ®*. En el caso del radical superdxido,
éste se produce con un fin protector tras la estimulacion
de leucocitos polimorfonucleares; sin embargo, su sobre-
produccion esta implicada en el inicio y mantenimiento del
proceso inflamatorio, por lo que su inhibicién puede actuar
como protector en diversas patologfas inflamatorias ©.

Los extractos enriquecidos en polifenoles obtenidos de las
semillas desengrasadas del cacao inhiben la peroxidacién
lipidica en homogenados de cerebro de rata y en plasma,
efecto que no depende de una posible accién quelante
de los compuestos fendlicos, ya que carecen del mismo,
sino de sus propiedades antioxidantes ©. Estudios com-
plementarios realizados con liposomas de fosfatidilcolina
y compuestos aislados, como el dimero procianidina BZ y
el trimero procianidina C1, demuestran que la inhibicién de

Revista de Fitoterapia 2013; 13 (1): 5-21 N

la peroxidacién puede ser debida a su interaccién con los
fosfolipidos de membrana, probablemente a través de su
parte polar, pudiendo asi prevenir el ataque de oxidantes
y otras moléculas que afecten a la integridad de la bicapa
lipidica ' (TABLA 2).

Efectos metabolicos y endocrinos

- Metabolismo de la glucosa

El efecto de los polifenoles sobre el metabolismo glucidico
se ha demostrado tanto en animales como en humanos.
En ambos casos el consumo de polifenoles resulta en una
reduccion de la glucemia basal y postprandial, mejorando-
se tanto la sensibilidad a la insulina como su secrecion.
Los distintos mecanismos que se han descrito para explicar
estos efectos incluyen: la inhibicién de la digestion de car-
bohidratos y de la absorcién de glucosa en el intestino, la
estimulacion de la secrecion de insulina desde las células
[ pancreéticas, la modulacién de la liberacién de glucosa
desde el higado, la activacién de los receptores de insuli-
na, la recaptacion en los tejidos sensibles a la insulina y
la modulacidn de las vias de sefializacion intracelular y de
expresion génica de la insulina 537 (FIGURA 5).

Todos estos efectos positivos sobre la homeostasis de la
glucosa estan apoyados, a su vez, por evidencias epide-
mioldgicas en pacientes con dietas enriquecidas en po-
lifenoles 7. En un ensayo clinico aleatorizado y cruzado
realizado con pacientes hipertensos e intolerancia a la
glucosa, se observé que el grupo tratado con chocolate ne-
gro enriquecido en polifenoles (100 g/dia durante 15 dias)
presentaba un descenso en la resistencia a la insulina,
incrementando la sensibilidad a la misma vy las funciones
de la células B 8. Es importante destacar la posible satu-
racion dosis-efecto de este tipo de compuestos, ya que se
ha demostrado en un ensayo aleatorizado, cruzado y doble
ciego que 500 mg de polifenoles en 20 g de chocolate ne-
gro tienen el mismo efecto que 1.000 mg en esa misma
cantidad de chocolate negro, tanto en la glucemia como

Ensayos in vitro

Efecto

(-)-Epicatequina®

Células endoteliales de aorta de raton

Inhibe la nitracién de residuos tirosina
inducida por peroxinitrito

Extracto semillas desengrasadas

Homogenados de cerebro de rata y en plasma

Inhibe la peroxidacidn lipidica

Procianidina B2 y procianidina C1©%

Liposomas de fosfatidilcolina

Inhibe la peroxidacion lipidica

TABLA 2. Propiedades antioxidantes de los compuestos fenélicos del cacao.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 5. Metabolismo hepético de la glucosa. SGLT1 = Cotransportador de sodio-glucosa-1. GLUTZ = Transportador de glucosa-2.

en otros pardmetros estudiados, como la presion arterial
9 (TABLA 3).

- Metabolismo lipidico

In vitro, los extractos de semilla de cacao enriquecidos en
polifenoles son potentes inhibidores de enzimas digestivos
como la o-amilasa y la lipasa pancreéticas y la fosfolipasa
A, (PLA). Este efecto depende del grado de polimerizacion
de las procianidinas presentes en el extracto o fraccion,
siendo en general mayor al incrementar el nimero de uni-
dades 0.

Aunque se ha descrito que los polifenoles del cacao incre-
mentan la produccion de apolipoproteina (Apo)A1 y dismi-
nuyen la de ApoB (in vitro) “-*?, el efecto in vivoes en algu-
nos casos contradictorio. Por ejemplo, en un ensayo clinico
se observé que los niveles de colesterol-lipoprotefna de
alta densidad (HDL) fueron significativamente mayores en
pacientes que recibieron dosis altas de cacao disuelto en
leche (42 g/dfa durante 4 semanas) frente a los que recibie-
ron s6lo leche, mientras que los niveles de colesterol-LDL
oxidado disminuyeron. Los niveles de triglicéridos, coles-
terol total, colesterol-LDL, ApoA1 y ApoB, o la relacion
LDL-HDL no fueron modificados “. En un metandlisis de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados se demostré
que el colesterol-LDL disminuyd significativamente en los
pacientes que recibieron cacao, mientras que el colesterol
total solo se redujo de forma marginal y el colesterol-HDL
no se vio afectado . Al analizar el efecto sobre el perfil
lipidico de pacientes con diabetes tipo 2 (ensayo aleatori-
zado, controlado con placebo, doble ciego y cruzado) tra-
tados con dosis altas de polifenoles de cacao (16,6 mg de
epicatequina en 45 g de chocolate) frente a dosis bajas (<
2 mg de epicatequina en 45 g de chocolate), se demostré

Fuente: www.fitoterapia.net

que los niveles de colesterol-HDL eran significativamente
superiores en los individuos que recibieron chocolate enri-
quecido en polifenoles, presentando un descenso de la re-
lacién colesterol total/HDL, sin afectar a otros parametros
como la resistencia a la insulina o la glucemia . En un
cuarto ensayo clinico con pacientes hipertensos e intole-
rancia a la glucosa, se observé que en el grupo tratado con
polifenoles disminuyé el colesterol total y el colesterol-LDL
con respecto al grupo control 8 (TABLA 3).

Salud cardiovascular

El efecto beneficioso del cacao sobre la salud cardiovas-
cular ha sido descrito desde los primeros tiempos de su
conocimiento. De hecho se sabe que los indigenas Kuna
de Panamé presentan mejores valores de presion arterial
y menor indice de mortalidad por causas cardiovasculares
que otros indigenas americanos con habitos de vida simila-
res pero que no incluyen el cacao en su dieta. Estos efectos
positivos han sido también ratificados en estudios epide-
mioldgicos de las culturas occidentales “y en diferentes
ensayos clinicos, en los cuales se ha demostrado que ca-
cao y chocolate pueden ejercer efectos beneficiosos en
enfermos cardiovasculares, reduciendo la presion arterial,
y disminuyendo los niveles de colesterol-LDL e incremen-
tando el colesterol-HDL, ademés de las demostradas pro-
piedades antiinflamatorias y antiagregantes plaquetarias
) (FIGURA 6). En efecto, se ha visto que el consumo de
cacao disminuye la agregacion plaquetaria e inflamacién,
asi como la presion arterial tanto diastélica como sistélica,
y el consumo de extractos enriquecidos en polifenoles dis-
minuye el riesgo de enfermedad cardiovascular “79. Los
mecanismos por los cuales producen esta proteccion son
complejos, viéndose implicados diferentes mediadores,
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la modificacion del metabolismo lipidico y glucidico, y las
propiedades antioxidantes.

Entre estos mecanismos, destaca la inhibicién de la 5-li-
poxigenasa (5-L0OX), que provoca la disminucién del leuco-
trieno B, (LTB,) y cisteinil-leucotrienos, lo cual le confiere
al cacao propiedades antiinflamatorias, vasoprotectoras y
broncodilatadoras ®. También se produce un incremento
en la actividad del 6xido nitrico (NO) (crucial para la protec-
cion del sistema cardiovascular) a través de la reduccion de
la actividad arginasa, que aumenta los niveles de L-argini-

Revista de Fitoterapia 2013; 13 (1): 5-21 13

na, que es transformada en NO por la 6xido nitrico sinta-
sa endotelial (eNOS) presente en el endotelio vascular “5-
5.9 E| NO produce vasodilatacion adrtica, mejorando la
circulacion cardiaca v el flujo cerebral tanto en individuos
sanos como en pacientes con riesgos cardiovasculares, 1o
que indica que los polifenoles del cacao pueden ser be-
neficiosos como cardioprotectores, y antihipertensivos, y
también pueden ser de utilidad en demencia e ictus en
personas mayores *. En un metanélisis realizado con 133
ensayos clinicos de pacientes con dietas enriquecidas en
polifenoles del cacao se observé que el consumo del cacao

Metabolismo glucidico

Ensayos clinicos

Fuente de polifenoles del cacao

Efecto

Ensayo aleatorizado y cruzado en
pacientes hipertensos con intole-
rancia a la glucosa

Chocolate negro enriquecido en polifenoles
(100 g/dia durante 15 dias)

Descenso en la resistencia a la insulina,
incrementando la sensibilidad a la misma y
las funciones de la células

Metabolismo lipidico

Ensayos in vitro

Fuente de polifenoles del cacao

Efecto

Efecto sobre enzimas digestivas
aisladas “¥

Extracto de cacao enriquecidos en polife-
noles

Inhibicién de a-amilasa y lipasa pancreéti-
cas y de PLA, secretada

Células HepG2 2

Metabolitos del cacao y epicatequina

Incremento de ApoA1 y disminucién la ApoB

Ensayos clinicos

Fuente de polifenoles del cacao

Efecto

Pacientes con diabetes mellitus de
alto riesgo con 3 o mas factores de
riesgo (aleatorizado y cruzado) *¥

Cacao disuelto en leche (42 g/dfa durante
4 semanas). Composicion del cacao: polife-
noles totales 495,2 mg

Incremento colesterol-HDL
Disminucion colesterol LDL-oxidado

No varfa colesterol-LDL ni colesterol total,
tampoco la relacion LDL/HDL, triglicéridos,
ApoAT1, ApoB,

Metandlisis de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados

Diferentes dosis

Disminucion colesterol-LDL
Disminucidn colesterol total
No varfa colesterol-HDL

Pacientes con diabetes tipo 2
(ensayo aleatorizado, placebo-con-
trolado doble ciego y cruzado) @'

Dosis altas de polifenoles de cacao (16,6
mg de epicatequinas en 45 g de chocolate)
frente a dosis bajas (< 2 mg de epicatequi-
nas en 45 g de chocolate)

Dosis altas de cacao:
Incremento colesterol-HDL
Disminucidn relacion colesterol total/HDL

No varia la resistencia a insulina ni la glu-
cemia

Pacientes hipertensos e intoleran-
cia a la glucosa (ensayo aleatoriza-
do, doble ciego y cruzado) ¥

Chacolate negro (100 g) enriquecido en
flavanoles (1008 mg de fenoles totales)

Disminucion colesterol total
Disminucidn colesterol-LDL

TABLA 3. Efectos metabélicos y endocrinos de los compuestos fenélicos del cacao.

Fuente: www.fitoterapia.net
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| Adhesion y agregacion
plaquetarias

| MMP2

Modulacion selectina P, ICAM-1,
TGF-B1

Mejora vasomotora
Protege frente a aterosclerosis

’LActividad arginasa |—>T NO == Vasodilatacién === Cardioprotector

Mejora la Antihipertensor
circulacion Util en demencia e
cardiaca y cerebral ictus

Inhibicion de 5-LOX |==| LTB,

| Cisteinil-leucotrienos

FIGURA 6. Efectos cardiovasculares de los fenoles del cacao.

conduce a una reduccion de la presién arterial sistélica y
diastdlica ®, y en un estudio con voluntarios sanos pre-
hipertensos y pacientes hipertensos concluyé que la in-
clusién de polifenoles del cacao de forma moderada en la
dieta puede mejorar o retardar la hipertension ¥, aunque
otros estudios no refieren diferencias entre los grupos tra-
tados y los controles 9.

En lo que respecta a las funciones plaquetarias, los po-
lifenoles del cacao no sélo afectan a la agregacion, sino
también a la adhesion de las plaquetas. De hecho, en un
ensayo clinico doble ciego paralelo, se ha demostrado que
los sujetos sanos que consumen fenoles del cacao (234
mg/dia), tras 28 dias de tratamiento, presentan una dis-
minucién en la funcion plaquetaria 9. Recientemente se
ha realizado un ensayo clinico a doble ciego, aleatorizado
y controlado con pacientes que padecian insuficiencia car-
diaca congestiva, a los cuales se les administré chocolate
enriquecido en polifenoles durante cuatro semanas, de-
mostrandose que los pacientes que lo recibieron mejoraron
la funcién vascular y se redujo la funcién plaquetaria .
Estos efectos son paralelos a la reduccion significativa del
estrés oxidativo y esté positivamente correlacionada con
la concentracion plasmatica de epicatequina . Cuando se
estudiaron los efectos en pacientes trasplantados (ensayo
doble ciego, aleatorizado), se observé un incremento en el
didmetro de la arteria coronaria, mejora de actividad vaso-
motora y descenso de la adhesion plaquetaria 7.

Fuente: www.fitoterapia.net

= | |nflamacion
Broncodilatador
Vasoprotector

El efecto protector frente a la aterosclerosis esta amplia-
mente documentado: las procianidinas inhiben la expresion
y activacién de la metaloproteinasa de la matriz (MMP)-2
en células de la musculatura lisa vascular humana (VSMC),
asf como su migracion, procesos todos inducidos por la
trombina ®¥. Los polifenoles del cacao también pueden
contribuir a la prevencién de la aterosclerosis a través de la
modulacion de moléculas de adhesion como la selectina-P
y la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) ?, asi
como a la modulacién de la homeostasis asociada con la
liberacién y funcion del factor de crecimiento transforman-
te (TGF) B, .

En resumen, se puede considerar que las fracciones del ca-
cao enriquecidas en polifenoles pueden tener efectos be-
neficiosos para la salud cardiovascular. Sin embargo, hay
que considerar que existen limitaciones en los estudios
realizados y en los ensayos clinicos publicados, ya que no
se trata de un dnico preparado objeto de estudio, sino de
diferentes preparados, que van desde el chocolate negro a
extractos diversos, e incluso chocolate con leche. También
es objeto de critica el hecho de que diferentes estudios es-
tén apoyados por empresas agroalimentarias del sector, lo
que indica un claro posicionamiento en los posibles resul-
tados positivos. A pesar de ello, queda inequivocamente
establecida la relacion del contenido en polifenoles y los
efectos beneficiosos cardiovasculares. Estudios especifi-
cos en un futuro préximo que permitan establecer una rela-
cion entre el contenido y dosis frente al efecto producido,
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FIGURA 7. Futos de cacao. Foto: Zauber (licencia CC).

seran positivos para el posible uso de los polifenoles del
cacao como complemento fitoterapico y alimentario.

Propiedades antiinflamatorias

Anteriormente se ha comentado el efecto de los polifeno-
les del cacao sobre enzimas y mediadores lipidicos proin-
flamatorios ® (TABLA 4). EI efecto inhibidor sobre 5-LOX,
12-LOX-1y 15-LOX-1 demostrado /n vitro ™ ha sido ratifi-
cado in vivo, con la disminucién de los valores plasmaticos
de LTC,, LTD, y LTE,, y el incremento de prostaciclina en pa-
cientes tratados con polifenoles de cacao . Los polifeno-
les del cacao también disminuyen la expresién de péptidos
proinflamatorios en leucocitos estimulados, como la pro-
teina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) o el factor
de necrosis tumoral-o. (TNF-ar) ®'y las interleucinas IL-18
e IL-2, estimulando a su vez la produccién de las citocinas
antiinflamatorias TGF-B e IL-4 7. El factor de transcripcion
nuclear-xB (NF-kB), principal via de activacion de la ex-
presion de estas protefnas, estd regulado por los polife-
noles del cacao a través de la estabilizacién del inhibidor
del NF-xB (IxB) y la inhibicién de los factores sefializacion
extracelular regulada por proteina cinasa (ERK), cinasa c-
Jun N-terminal (JNK) y p38 proteina cinasa activada por
mitdgenos (MAPK) 7. Entre los compuestos estudiados
que presentan esta actividad destacan la procianidina B2,
(-)-epicatequina y (+)-catequina.

Una de las posibles aplicaciones terapéuticas del cacao
recientemente estudiada es su empleo como protector

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 8. Fruto del cacao, seccion transversal. Se observan las
semillas en su interior. Foto: US Agricultural Research Service
(Licencia CC).

frente a la enfermedad inflamatoria intestinal. Entre los
estudios que apuntan a esta posible utilidad, destacan los
realizados in vitro por Romier-Crouzet et al. ®?'y el estudio
in vivo realizado por Anddjar et al. . El primero de ellos,
realizado con células intestinales humanas (Caco-2) y em-
pleando diferentes extractos enriquecidos en polifenoles,
demostrd que los polifenoles inducen la sintesis basal de
prostaglandina E, (PGE,) via estimulacion de la enzima
ciclooxigenasa-1 (COX-1), implicada en el mantenimiento
de la integridad de la mucosa intestinal €. n vivo, se
comprobd que el consumo de un extracto enriquecido en
polifenoles por ratones Balb/C en los que se indujo una
colitis ulcerosa por medio de la administracién de sulfato
sédico de dextrano (DSS), condujo a la reduccién de los
signos morfoldgicos de colitis, de la infiltracién leucocita-
ria, de la produccion de NO, de la expresién de COX-2 y de
la expresion del transductor de sefiales y activador de la
transcripcion-3 (STAT-3), asf como de la fosforilacién del
STAT10.®. La inhibicién de estos factores de transcripcion
condujo a su vez a la reduccion de la expresion de COX-2,
IL-6, IL-1B y TNF-oc en el intestino. /n vitro, se comprobd
que dicho extracto enriquecido en polifenoles inhibfa la
produccion de las citocinas proinflamatorias IL-1B, IL-6 y
TNF-oc en macréfagos, tanto primarios como de la linea
celular RAW 264.7.

Prevencion del cancer

Diferentes estudios han establecido una interesante re-
lacion entre polifenoles del cacao y quimioprevencién.
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Mediadores

L, ”

L, ”

LUTE,®

4 MCP-1 0

L TNF- 50

Lipoe

LiL2m

Lig®

ILNO®@

7T Prostaciclina 7

TTGF-B ™

TIL-4

T PGE, 25

Enzimas

L 5-L0x e

1 12-L0X-1 &9

1 15-L0X-1 &0

T COX-1 269

1 Ccox-2

1 Omitina descarboxilasa

1 S-adenosilmetionina descarboxilasa

Factores de
transcripcion
inhibidos

NF-kB &

STAT-3

STAT-10,

AP-1 73

Protein cinasas
inhibidas

ERK (61, 64, 65)

JNK (61)

p38 (61)

Akt (64, 65, 66)

PI3K 7

Otras

{ Ciclina D1

1 Bol-X 9

T Bax (4.3

T Caspasa-3 © &l

4 VEGF 73

4 Ciclina D1 &89

TABLA 4. Efectos de los fenoles del cacao sobre mediadores impli-

cados en inflamacidn y céncer.

Fuente: www.fitoterapia.net

Las propiedades antioxidantes de los extractos de cacao
enriquecidos en polifenoles pueden proteger a las célu-
las cuando el estrés oxidativo es el factor contribuyente
al dafio celular que causa la mutagénesis y carcinogéne-
sis (TABLA 4). Asi, la fraccién enriquecida en polifenoles
y también la procianidina B2 tienen un efecto protector
frente al estrés oxidativo inducido por especies reactivas
de oxigeno (ROS), y ejercen efectos antiproliferativos en
cancer de colon inducido por azoximetano, disminuyendo
ERK, proteina cinasa B (Akt) y ciclina D1, asi como los ni-
veles de la proteina antiapoptética Bcl-X e incrementan la
proteina proapoptética Bax y la actividad caspasa-3, lo que
se traduce en el incremento de la actividad apoptética de
las células tumorales PC12 (feocromocitoma de rata) 16459,
La administracion de polifenoles del cacao también dismi-
nuye la proliferacion celular, la unién de GTP a la proteina
Ras, fosforilacion de Akt y la actividad transcripcional del
NF-kB en células Kras malignas activadas .

Los polifenoles de cacao han demostrado otros efectos be-
neficios relacionados con la quimioprevencion. Por ejem-
plo, inhiben el dafio inducido por la mitomicina C al ADN
en la médula 6sea y células sanguineas periféricas, proba-
blemente a través de un efecto captador de radicales libres
activos generados por la mitomicina C ), y previenen el
incremento de ROS inducido por hidroperéxido de terbutilo
en células de hepatoma humano HepG2 % También dismi-
nuyen la actividad de las enzimas ornitina descarboxilasa
y S-adenosilmetionina descarboxilasa, responsables de la
sintesis de poliaminas, asociadas con el incremento del
crecimiento celular y reduccion de apoptosis ©.

Otra propiedad relevante de los polifenoles del cacao es el
potencial efecto antimutagénico. Efectivamente, diferen-
tes estudios han puesto de manifiesto el efecto protector
frente a mutdgenos quimicos como el benzo[alpireno, el
cual acttia a través del citocromo P450 (CYP). Las procia-
nidinas del cacao inhiben el CYP evitando asf |a activacién
metabdlica del agente carcinogénico . En un estudio
complementario con células de céncer de mama (MCF-7
y SKBR3) que expresan el gen CYP1A1 se demostré que
tanto el ARNm como la actividad enzimatica de CYP1A1
estan incrementadas en células tratadas con polifenoles.
Ademés se observé que la combinacién de polifenoles
con tamoxifeno provoca una citotoxicidad sinérgica en
ambas lineas celulares que se traduce en un incremento
de la apoptosis de las células tumorales. Este efecto es
estrégeno-dependiente, ya que la incubacion de estrégeno
junto a los derivados de cacao provoca la interaccion con
el receptor estrogénico (ER-o) provocando la induccion de
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CYP1A1 en las células tumorales. Esta sinergia observada
en el tratamiento concomitante con dosis no téxicas de ta-
moxifeno abre excelentes posibilidades en el tratamiento
futuro del cancer de mama ",

Los polifenoles del cacao también inhiben la trasformacion
neopldsica inducida por 13-acetato de 12-O-tetradeca-
noilforbol (TPA) en células epidérmicas de raton (JBE P+)
a través de la supresion de la actividad MEK, disminucion
de la expresion de COX-2, de la activacién de los factores
de transcripcion AP-1 (proteina activadora 1), NF-xB y de
la fosforilacién de MEK, ERK y p90s6 cinasa ribosémica,
todos ellos mediadores implicados en inflamacién y can-
cer . En un trabajo complementario con esta misma linea
celular, se observé que en las células tratadas con poli-
fenoles se inhibi6 la induccion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) inducida por TNF-c, asf como la
activacion de los factores de transcripcion AP-1y NF-kB,
los cuales son clave en la expresién de la proteina VEGF.
Ademés suprime la actividad fosfoinositol-3-cinasa (PI3K)
por unién directa a la misma. La inhibicién directa de la
actividad PI3K'y MEKT a través de la reduccidn de la expre-
sion de VEGF puede ser uno de los puntos principales en
las propiedades quimiopreventivas de los polifenoles del
cacao 7. Estos efectos pueden tener interés en patologias
cardiovasculares, artritis reumatoide y psoriasis, pero la
inhibicién de la angiogénesis a través de la reduccion de
la expresion de VEGF puede ser el efecto fundamental de
la disminucién del crecimiento tumoral, ya que la creacién
de nuevos vasos sanguineos es imprescindible para el cre-
cimiento del tumor.

Otras propiedades farmacoldgicas

El consumo de cacao, especialmente de fracciones en-
riquecidas en polifenoles, tiene propiedades anticario-
génicas 77, puede mejorar la respuesta inmune © 7778,
proteger al sistema nervioso, provocar efecto saciante y
mejorar las funciones cognitivas y el humor 7. También
se han descrito efectos frente a la obesidad, debido a la
capacidad de los polifenoles del cacao para suprimir la sin-
tesis de acidos grasos y estimular la generacion de energia
celular en la mitocondria 7.

En cuanto a los efectos a nivel del sistema nervioso, di-
ferentes estudios y ensayos clinicos demuestran que la
ingesta de polifenoles del cacao reduce los sintomas de la
fatiga crdnica ®. Ademés, en pacientes con enfermedades
neurodegenerativas se ha observado una mejora en la res-
puesta cognitiva .

Fuente: www.fitoterapia.net

Revista de Fitoterapia 2013; 13 (1): 5-21 17

FIGURA 9. Semilla seca de cacao. Foto: S. Cafigueral.

Se ha descrito también un posible efecto protector frente a
malaria, pudiendo ser en parte debido al incremento de NO
en plasma asf como a la mejora de la respuesta inmune 2.

Igualmente tiene un efecto positivo sobre la piel, ya que la
protege de los dafios provocados por radiacién ultravioleta
"y tiene un efecto positivo sobre los glucosaminoglicanos
y colagenos |, Il'y IV, asociados con el tono y elasticidad de
la piel ®3,

En el caso de la caries dental, histéricamente se ha conside-
rado el consumo de chocolate como negativo para la salud
dental. Sin embargo, este efecto se debe a la alta concen-
tracién de agentes cariogénicos, especialmente el azlcar, y
no se produce con el chocolate negro de alta pureza, o las
fracciones enriquecidas en polifenoles. De hecho, el cacao
contiene inhibidores de la enzima dextranosucrasa, respon-
sable de la formacion de los polisacéridos de la placa dental
a partir de la sacarosa. Ademas, los polifenoles del cacao
tienen propiedades bactericidas frente a diferentes gérme-
nes responsables de la caries ", disminuyen el estrés oxi-
dativo gingival causado por la periodontitis " y tienen un
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FIGURA 10. Semillas de cacao tostadas. Foto: Alejandro Linares
Garcia (licencia CC).

efecto inmunomodulador, especialmente debido al aumento
de IL-5 inducido por procianidinas de bajo peso (monémeros
a tetrdmeros). Esta citocina estd implicada en la diferencia-
cién de linfocitos By en la produccion de IgA, considerada
protectora frente a la enfermedad periodontal 8.

Biodisponibilidad de los polifenoles del cacao

Una de las mayores criticas que recibe el uso de polife-
noles del cacao como posible agente terapéutico es su
potencial baja biodisponibilidad. Sin embargo, diferentes
estudios demuestran que sf existe absorcion intestinal de
cantidades con potencial farmacoldgico. Por ejemplo, la
epicatequina y procianidinas de bajo peso molecular son
excretadas por orina tras su consumo ®. Los estudios de
biodisponibilidad realizados demuestran que los polifeno-
les del cacao siguen una farmacocinética comin, siendo
las moléculas pequefias absorbidas en el intestino delga-
do, mientras que las moléculas complejas son hidrolizadas
y transformadas por la microflora intestinal antes de su
absorcion ®. Sin embargo, existe una importante contro-

Fuente: www.fitoterapia.net

versia, ya que mientras unos estudios indican que los oli-
gbémeros de procianidinas son hidrolizados a monémeros y
dimeros en el medio &cido gastrico ®), otros autores han
descrito la estabilidad de las procianidinas en el pH géstri-
co, realizando el transito intestinal sin ser afectadas ", y
siendo la microflora la Unica encargada de su transforma-
cién y posterior absorcion.

Un ensayo clinico realizado por Tomas-Barberéan et al. @
con voluntarios sanas, demostré que la biodisponibilidad
de los polifenoles del cacao se puede mejorar mediante un
procesado adecuado del producto. Para favorecer la absor-
cién o evitar los problemas debidos a su posible absorcién
errética, Vitaglione ® propone el encapsulado de los poli-
fenoles del cacao para que sean liberados en el intestino y
asf incrementar su biodisponibilidad.

Conclusiones

El chocolate negro y los extractos de cacao enriquecidos en
polifenoles tienen un alto potencial para la salud humana.
Ademés de las conocidas propiedades antioxidantes, los
polifenoles del cacao poseen otras propiedades indepen-
dientes de ésta, como la inhibicién de diversos factores de
transcripcion, lo que en conjunto le confiere efectos bene-
ficiosos a nivel cardiovascular, en patologfas inflamatorias
y en la prevencion del cancer. En efecto, los polifenoles
del cacao inducen vasodilatacién coronaria, incrementan
los niveles de NO endotelial con la consecuente relajacion
vascular y mejora de su funcién, y disminuyen la adhesion
plaquetaria. Ademés reducen los niveles de colesterol-LDL
y su oxidacién, y aumentan el colesterol-HDL. También
tienen propiedades antiinflamatorias que ejercen a través
de la inhibicién de STAT-3 y STAT1¢, lo cual produce una
disminucion en la expresion de la enzima COX-2 y reduce
la produccion de las citocinas proinflamatorias IL-6, IL-1B y
TNF-ou. El efecto sobre estos mismos mediadores es una de
las posibles causas de su potencial quimiopreventivo, tal
como se ha demostrado en estudios con diferentes lineas
tumorales. De especial interés es el efecto sobre el cancer
de colon, ya que los polifenoles de cacao poseen un efecto
protector en casos de inflamacién intestinal aguda, evitan-
do la cronificacién y su evolucién a formas cancerigenas.
Independientemente, ejerce un efecto antiproliferativo,
que se produce por el blogueo del ciclo celular en la fase
G,/My la induccion de muerte celular no apoptética. En re-
sumen, la ciencia moderna esta demostrando que el cacao,
alimento tonificante reservado a la realeza de las culturas
precolombinas, en efecto posee propiedades beneficiosas
para la salud y merece profundizar en su estudio.
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