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EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS BENEFICIOS DEL VINO

La asociacion inversa entre riesgo de enfermedad coronaria y consumo de alcohol
es hoy un hecho bien establecido a través de numerosos estudios epidemiolégicos
(Blackwelder, 1980; Klatsky, 1990; Rimm, 1991). En general, se encuentra una
disminucion del riesgo de mortalidad por enfermedad coronaria de aproximadamente 30%
a 40%, y de 10% a 20% para mortalidad general, en bebedores moderados hombres o
mujeres (Doll, 1994; Fuchs, 1995; Klatsky, 1995; Keil, 1997; Yuan, 1997; Renaud, 1998;
Gaziano, 1999).

La relacion entre consumo de alcohol y mortalidad muestra una curva clasicamente
designada como curva en J o en U, para indicar que tanto quienes se abstienen como
quienes consumen en exceso tienen mayor mortalidad.

Poikolainen reitera en una revision que el consumo moderado, estimado en una
copa o vaso al dia (se estima equivalente a 11 g de etanol) es el éptimo, aun cuando hay

dificultad en la determinacién del consumo diario.


mailto:fleighton@genes.bio.puc.cl

Recientemente se ha demostrado también, una asociacion tipo U o J para consumo
moderado de alcohol y riesgo de infarto cerebral debido a ateroesclerosis en hombres. El
beneficio se percibe con consumos tan bajos como un trago a la semana. Consumos
mayores, de un trago al dia, no aumentan el efecto protector (Bergen, 1999).

La Paradoja Francesa puso al vino en una categoria especial. El vino es un
componente esencial de la dieta mediterranea y puede es uno de los factores
responsables de la baja incidencia de enfermedad coronaria en las poblaciones
mediterraneas (Renaud, 1992; Renaud, 1994). Varios estudios han analizado las posibles
explicaciones de la paradoja francesa y el efecto de la dieta mediterranea (De Lorgeril,
1994; De Lorgeril, 1999). Renaud y Ruf muestran que la correlacion entre mortalidad
coronaria y el consumo de diferentes alimentos, en un conjunto de 21 paises, es mucho
mas fuerte para el vino (correlacion -0.87 P<.001) que para otros componentes como
verduras y grasas vegetales. Por otra parte, la correlacion positiva para grasas derivadas
de productos lacteos es alta (0.66 P<.001). O sea, estos autores priorizan el papel del vino
sobre el de frutas y verduras, fuentes también de antioxidantes naturales (Renaud, 1994).

Diferentes criterios se han utilizado para determinar los paises a utilizar en estudios
de correlacion entre mortalidad coronaria y alimentos, incluyendo bebidas alcohdlicas.
Criqui y Ringel estimaron necesario comparar paises con desarrollo econémico similar, y
asi eligen 21 paises desarrollados. Sus conclusiones confirman las de otros autores que
sefialan que el consumo de alcohol, particularmente de vino, correlaciona con menor
mortalidad coronaria (Criqui, 1994).

El afio 1995 Gronbaek y colaboradores publicaron un estudio realizado en
Copenhagen (Copenhagen City Heart Study) en una muestra de 6051 hombres y 7234
mujeres, de 30 a 79 afios. En contraste con los estudios de otros que mostraron
asociaciones entre consumo de vino y alcohol, y el riesgo de muerte por enfermedad
coronaria, estos autores muestran que el consumo de vino, no de cerveza ni de alcoholes
destilados, se asocia a menor mortalidad por enfermedad cardiovascular, menor
mortalidad por enfermedad cerebrovascular, y menor mortalidad en general (Gronbaek,
1995). Andlisis previos han mostrado reticencia en la interpretacion de los datos
epidemiolégicos que muestran una mejor asociacion entre el consumo de alcohol en

particular vino tinto, y beneficios para la salud (Klatsky, 1993).



Klatsky et al, en un trabajo mas reciente, muestran que todas las bebidas alcohdlica
poseen efecto protector para la enfermedad cardiovascular, siendo el vino el mas efectivo
(Klatsky, 1997).

Renaud et al recientemente concluyen que la ingesta moderada de vino (2-5 vasos
al dia) se asocia con un 24-31% de reduccion de la mortalidad general. La reduccion en la
mortalidad resulta de menos muertes por enfermedad cardiovascular y cancer (Renaud,
1998).

Si bien los datos de los estudios epidemiolégicos sustentan un efecto protector de

causalidad del alcohol sobre la enfermedad cardiovascular, estos tienen ciertas
limitaciones. Cuando se utilizan datos tomados de la simple observacion no es posible
independizarse completamente de los confundidores. Se ha discutido como un problema
en estos estudios, el que en algunos casos se haya tomado como punto de comparacion a
los abstemios, ya que estos podrian ser abstemios simplemente porque son enfermos.
Un estudio reciente de Tjonneland et al muestra que el beber vino esta asociado con la
ingesta de una dieta saludable (Tjonneland, 1999). Es decir la preeminencia del vino sobre
las demas bebidas alcohdlicas podria deberse a componentes especificos del vino, pero
también podrian ser por diferencias en el patrén de consumo o por otros factores de riesgo
gue no hayan sido considerados para el ajuste de los datos. En este estudio la ingesta de
vino esta asociada con una mayor ingesta de frutas, pescado, vegetales y el uso de aceite
de oliva, una dieta mas saludable que también se correlaciona con una menor mortalidad
cardiovascular.

En consecuencia, se hacen cada vez mas importantes los estudios bioquimicos con
el fin de establecer los mecanismos moleculares por los cuales componentes particulares
del vino protegen de la enfermedades cardiovasculares. Asi mismo, estudios de
intervencion en los cuales se eliminen los confundidores seran necesarios para demostrar

los efectos beneficiosos del consumo moderado de vino en la salud humana.

MECANISMOS BIOLOGICOS: ESTUDIOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS
Se han propuesto basicamente tres mecanismos para explicar la menor
enfermedad cadiovascular de los consumidores regulares y moderados de vino. Dos de

ellos se deben principalmente al alcohol: uno mediado por la accion del alcohol sobre los



niveles de lipoproteinas presentes en la sangre y el otro mediado por su influencia sobre la
coagulacion sanguinea. El tercer mecanismo estaria mediado por la capacidad de los
componentes antioxidantes del vino de proteger de la oxidacion las particulas de
lipoproteinas de baja densidad de acuerdo con la hipotesis oxidativa de aterogénesis. Es

decir este mecanismo se explica por los componentes polifendlicos del vino tinto.

Efecto del Alcohol

Entre los efectos bioquimicos y celulares del alcohol, varios han sido propuestos
para justificar el papel antiaterogénico de las bebidas alcohdlicas. Entre ellos estan, el
papel del alcohol como elevador de los niveles de colesterol HDL en el plasma, la
disminucion de los niveles de colesterol LDL y la disminucion de la coagulacion de la
sangre por un mecanismo antitrombdético (Seigneur,1990; Renaud, 1992, Gaziano, 1999).

A nivel de coagulacion, el consumo de alcohol y vino es antiaterogénico. Renaud y
de Lorgeril al proponer la paradoja francesa, presentan resultados que sugieren gue
cambios hemostaticos pueden explicar buena parte del fenomeno (Renaud, 1992).
Esencialmente, se observa que el alcohol disminuye la reactividad plaguetaria. Una
interesante extensién de la relaciébn entre consumo de alcohol y alteraciones de la
coagulacion es la respuesta paradojal que se produce en bebedores exagerados al cesar
briscamente el consumo. En estos casos hay una elevacién de la mortalidad que se
atribuye a un rebote de activacion de plaquetas; este fendmeno no se observa en quienes
han consumido vino, y Ruf y colaboradores sugieren que los taninos del vino
(procianidinas) son capaces de controlar el rebote de actividad plaquetaria al cesar el
consumo de alcohol (Ruf, 1995). El efecto de bebidas alcohdlicas sobre las plaquetas no
parece deberse soélo al alcohol, ya que el vino es mas eficiente que el alcohol puro, un
efecto que inicialmente se atribuy6 a los taninos ( Seigneur, 1990; Demrow, 1995).

La coagulacion sanguinea depende también de los llamados factores fibrinoliticos.
Estos factores son modificados por la actividad del endotelio vascular. Se ha demostrado
gue vino, cerveza y alcoholes destilados por igual, a niveles de alcoholemia inferiores a
0.5 g/l, activan el sistema fibrinolitico disminuyendo la tendencia a coagular (Hendriks,

1994). Se encontré también una asociacion entre consumo moderado de alcohol y



concentracion plasmatica del activador de plasminégeno enddgeno de tipo tisular (Ridker,
1994).

Efecto de los compuestos polifendlicos del vino.

Los polifenoles son un gran grupo de compuestos presentes en la naturaleza que
poseen anillos aromaticos con sustituyentes hidroxilos. Estos compuestos son en su
mayoria potentes antioxidantes necesarios para el funcionamiento de las células
vegetales; que se encuentran en frutas y verduras, por ejemplo, manzanas y cebollas, y
en bebidas como té y vino (Kinsella, 1993).

La Hipoétesis Oxidativa de Aterogénesis (Steinberg, 1989) permite explicar
numerosas observaciones sobre factores de riesgo y sobre relaciones entre nutricion y
arterioesclerosis. Propone esencialmente que el proceso de aterogénesis se desencadena
cuando en la pared arterial, en el subendotelio, macrofagos captan descontroladamente
lipoproteinas de baja densidad (LDL), ricas en colesterol, transformandose en células
espumosas que se acumulan. En el espacio subendotelial los macrofagos captan LDL,
pero, en lo que es central a esta hipotesis, sélo captan LDL previamente oxidadas. Las
captan porque estas células tiene receptores especificos, llamados receptores de aseo o
receptores multiligandos (Krieger, 1994). Se desarrolla asi, la placa o ateroma, elemento
central en la lesion vascular arterioesclerotica.

En cada particula de LDL, junto a una molécula de proteina muy grande, hay
aproximadamente 1700 moléculas de colesterol y 2700 de acidos grasos de los cuales la
mitad son &cidos grasos poliinsaturados. Para evitar la oxidacion, cada particula LDL
protege sus casi 5000 moléculas lipidicas con sOlo 6 moléculas de a-tocoferol y
cantidades mucho menores de carotenoides y otros antioxidantes.

Cuando los antioxidantes de las LDL se agotan, los acidos grasos se fragmentan y
oxidan produciendo dafio en la proteina de la particula. El dafio de la proteina modifica
sus cargas de superficie y se hace "reconocible” por los receptores de aseo de los
macroéfagos, y, simultaneamente, irreconocible a los receptores para LDL nativa o no

oxidada presentes en general en todas las células, con excepcion de los macréfagos.



Estd demostrado, que el vino tiene propiedades antioxidantes y que estas se
deben a sus componentes polifendlicos, el vino libre de polifenoles pierde dicha
actividad (Abu-amsha, 1996). El contenido total de polifenoles de un vino correlaciona
directamente con su capacidad antioxidante (Rice-Evans, 1997; Sato, 1998).

Por otro lado, esta también completamente demostrado que los componentes
fendlicos del vino inhiben la susceptibilidad de las LDL a la oxidacion, in vitro.
(Kinsella,1993; Vinson,1995; Frankel,1995; Abu-Amsha, 1996; Caldu 1996; Hurtado
1997).

Estudios in vivo de consumo agudo demuestran que la ingestién de vino tinto
esta asociada a un aumento de la capacidad antioxidante del plasma, (Whitehead,
1995; Maxwell,1996; Serafini 1998).

En estudios de intervencion en humanos, de consumo moderado de vino tinto de
mediano plazo, se ha demostrado una menor susceptibilidad de las LDL a la oxidacién
en voluntarios que habian bebido vino (Kondo, 1994; Fuhrman,1995; Nigdikar SV, 1998).
Es decir, el consumo regular de vino tinto aumenta la resistencia de las LDL a la
oxidacion, constituyendo una muy buena evidencia para explicar el efecto del vino segun

la hipotesis oxidativa de aterogénesis.

Estudio de intervencién
A la luz de estas evidencias nosotros realizamos un estudio de intervencion en

humanos con la intencion de evaluar los cambios bioquimicos y fisiol6gicos inducidos
por dietas ricas o pobres en antioxidantes naturales y el efecto adicional de la
suplementaciéon con vino (Leighton, 1999). El estudio se realiz6 en dos grupos de 21
hombres. A un grupo se le proporcioné dieta rica en grasas. En la que el 41,4% de las
calorias provenian de las grasas, el 17,9 de las proteinas y el 40,7% de los
carbohidratos. Esta dieta considero el consumo de 240 g diarios de frutas y verduras. Al
otro grupo, en tanto, se le proporcioné una dieta tipo mediterranea. En ella solo un
25,5% de sus calorias provenian de las grasas, un 16,7% de las proteinas y un 57,5%
de los carbohidratos. Este grupo consumié 675 g al dia de frutas y verduras, grasa
monoinsaturada en aceite de oliva —de hecho el 53,1% de los acidos grasos eran

monoinsaturados-, consumid menos carnes rojas y mas pescado y pollo que el otro

grupo.



El estudio dur6 90 dias. Durante treinta dias los voluntarios consumieron sus
dietas respectivas. Luego, entre el dia 31 y 60 ambos grupos consumieron, ademas de
su dieta, una porcion diaria de 240 ml de vino tinto. En los treinta dias siguientes se
suprimié el vino y se mantuvieron las dietas. Los participantes permanecieron bajo
estricta vigilancia medica y nutricional. A los 0, 30, 60, y 90 dias, a cada individuo, se le
realiz6 un chequeo médico y se le tomd muestras de sangre y orina. Se estudiaron
aproximadamente 350 variables distintas en cada tiempo. Evaluamos, entre otros,
capacidad antioxidante del plasma, polifenoles plasmaticos, dafio oxidativo al DNA y
funcién endotelial. En general los resultados obtenidos muestran que tanto el consumo
de frutas y verduras, como el consumo moderado de vino es beneficioso para la salud.

Y que una dieta rica en grasas induce un aumento en el estrés oxidativo.

Los valores obtenidos para la capacidad antioxidante total del plasma, medida
como TAR, se muestran en la Tabla 1. En el grupo dieta tipo mediterrdnea, TAR
aumenta a los 30 dias por efecto de la dieta en un 28%.,y luego de la suplementacion
con vino, a los 60 dias, en un 56% respecto al dia 0. En el grupo dieta rica en grasas,
se observa un aumento solo luego de la suplementacién con vino de un 23% sobre los
valores basales.

Comparando ambos grupos, los valores para el grupo dieta tipo mediterranea son
mayores que los del grupo dieta rica en grasas, en un 29%, 37% y 31% a los dias 30,
60 y 90, respectivamente (p < 0.003). Claramente la dieta tipo mediterranea induce un
aumento en la capacidad antioxidante del plasma. Por otro lado la suplementacion con
vino aumenta la capacidad antioxidante del plasma tanto en el grupo dieta
mediterrdnea como en el grupo dieta rica en grasas.

Analizamos los polifenoles plasmaticos por HPLC utilizando simultaneamente un
detector electroquimico y un detector de arreglo de diodo, y estandares conocidos. En
la Figura 1 se muestra la suma de algunos polifenoles identificados o detectados en
plasma, para ambos grupos a distintos intervalos de tiempo. El grupo de polifenoles
considerados son rutina, quercetina, acido protocatecuico y pico 4 (aun no identificado)
expresados como pmol equivalentes de rutina. Estos no son los Unicos que presentan

cambios, pero son los que hemos analizado por el momento.



El contenido de polifenoles plasmaticos es mayor en el grupo dieta mediterranea
a los 30 y 90 dias (p<0.05), mientras que a los 60 dias, es decir luego de la
suplementacién con vino, se observa un aumento en ambos grupos alcanzando valores
similares.

Los resultados muestran que la dieta tipo mediterrdnea aumenta el contenido de
polifenoles en el plasma. Por otro lado la suplementacion con vino aumenta el contenido

de polifenoles plasmaticos en ambos grupos

El dafio oxidativo al DNA se evaluo midiendo el contenido de 8-
hidroxideoxiguanosina en DNA de leucocitos de sangre periférica. El nivel de 8-OHdG
en ambos grupos a distintos tiempos se muestra en la Figura 2.

Los resultados indican que una dieta rica en grasas induce dafio oxidativo al DNA
mientras que la dieta tipo mediterranea protege al DNA. Los niveles de 8-OhdG
detectados en el grupo dieta mediterrdnea son menores que en el grupo dieta rica en
grasas a los 30 dias (p<0,05). Por otro lado durante el periodo de suplementacion con
vino, los valores obtenidos a los 60 dias en ambos grupos son estadisticamente iguales.
Es decir con ambas dietas, el consumo de vino lleva a niveles de dafio oxidativo al DNA
muy bajos. En una dieta rica en grasas el consumo moderado de vino previene el dafo
oxidativo al DNA inducido por la dieta. En una dieta de tipo mediterranea el consumo

moderado de vino confiere una proteccién adicional.

La funciéon endotelial se midi6 como la vasodilatacion mediada por flujo en la
arteria braquial. Los resultados se expresaron como el porcentaje del cambio en el
diametro de la arteria braquial al minuto, luego de una oclusién arterial de cinco minutos
en el antebrazo, en relacion a medidas basales, Tabla 2.

La reactividad vascular mediada por el flujo es distinta entre los grupos durante el
periodo sin vino. Después de la suplementacion con vino las diferencias desaparecen.
El grupo dieta rica en grasas muestra una completa perdida de la reactividad vascular
durante el periodo sin vino. La suplementacién con vino revierte esta disfuncion,

recuperandose y alcanzando valores similares a los del grupo dieta tipo mediterranea.



Aun cuando el grupo dieta tipo mediterrdnea presenta una reactividad vascular

relativamente buena, la suplementacion con vino mejora aun mas la funcién endotelial.

COMPONENTES POLIFENOLICOS ANTIOXIDANTES DEL VINO

La composicion del vino es compleja y la mayoria de sus componentes provienen
de la uva y del proceso fermentativo. El nimero de compuestos identificados en el vino
ha incrementado enormemente gracias al desarrollo de nuevas tecnologias analiticas.
Existen aproximadamente 500 compuestos conocidos presentes en el vino, de los
cuales 160 son ésteres.

Los compuestos polifendlicos de la uva se encuentran en la piel, especialmente
en las células epidérmicas, en las pepas y en la pulpa. La cantidad y calidad de
polifenoles en la uva depende principalmente de la variedad de la vid, del clima, del
terreno y de las practicas de cultivo.

Practicamente todos los compuestos fendlicos del vino vienen de la uva. Tirosol
constituye una excepcidn puesto que se produce durante el proceso de fermentacion. El
envejecimiento en madera también aporta pequefias cantidades de polifenoles al vino.
En cuanto a la cantidad de compuestos polifenélicos presentes en el vino esta
dependera de su cuantia en la uva y del proceso de vinificacion. Los polifenoles,
especialmente flavonoides que estan presentes en la piel y en las pepas, son extraidos
durante la vinificacion y su concentracion en el vino depende de muchos factores tales
como temperatura, tiempo de contacto del mosto con la piel y las pepas, practicas de
remontaje y mezclado, concentracién de etanol, pH, procedimientos de prensado de la
uva, etc. (Infante, 1997).

Los principales constituyentes fendlicos del vino con capacidad antioxidante son:
derivados de acidos fendlicos, acidos cinamicos vy tirosina;, flavonoides, procianidinas y
estilbenos (Figura 3, Figura 4 y Figura 5).

La concentracion total de compuestos polifendlicos en el vino varia entre 1,80 y
4,06 g/L equivalentes en acido gélico, con un promedio de 2,57 g/L para vino tinto, y de

0,16 a 0.33 g/L, con un promedio de 0.24 g/L, para el vino blanco (Frankel, 1995).



Si bien el contenido de polifenoles en la uva depende de los factores ya
mencionados, la diferencia en el proceso de vinificacion es la principal razon por la cual
los vinos tintos y blancos tienen esta enorme diferencia en la cuantia de polifenoles.

Los estudios de cuantificacion y caracterizacion de los distintos compuestos
fendlicos en vino tinto y blanco (Tabla 3) muestran que estos estdn mas concentrados
en el vino tinto que en el blanco.

Se han empleado distintos métodos para evaluar la capacidad antioxidante de
mezclas complejas como vino y de compuestos puros. No existe un método Unico y los
indices obtenidos para una muestra dependen del procedimiento utilizado para
evaluarla. Algunos de los indices mas utilizados son TRAP, TAR, TAA y ORAC que se
expresan en concentraciones referidas a vitamina E usando TROLOX (analogo soluble
de vitamina E). La determinacion de la capacidad antioxidante realizada in vitro nos dan
s6lo una idea aproximada de lo que ocurre en situaciones complejas in vivo. La
capacidad antioxidante de una mezcla, no estd dada solo por la suma de las
capacidades antioxidantes de cada uno de sus componentes, si no que también
depende del microambiente y de la interaccion de los compuestos entre, donde pueden
producirse efectos sinérgicos o inhibitorios.

Otros han evaluado la capacidad antioxidante del vino mediante su efecto sobre
la oxidacion de las LDL. Frankel y col (1995) estudiaron el efecto de 20 vinos
Californianos sobre la oxidacion de las LDL in vitro. Encontraron que el porcentaje
relativo de inhibicion de la oxidacién de las LDL varia entre 46 y 100% en vinos tinto y
entre 3y 6 % en vinos blanco. Comparados a la misma concentracion de fenoles totales
(equivalente a 10 uM &cido galico) los porcentajes de inhibicién varian entre 37 y 65 %
en vinos tinto y entre 27 y 46 % en blancos. La actividad antioxidante relativa de estos

vinos correlaciona con el contenido de fenoles totales (r = 0,94).

BIODISPONIBILIDAD DE COMPONENTES POLIFENOLES

La informacion disponible sobre absorcién, biodisponibilidad y metabolismo de
polifenoles es actualmente insuficiente. En animales de experimentacion se han
realizado varios estudios de absorcion y metabolizacion de compuestos aislados
(Das y Griffiths, 1969; Das y Sothy, 1971; Griffiths y Smith, 1972; Manach y col.,



1995; Manach y col., 1997; Piskula y Terao, 1998; Morand y col., 1998; Okushio y
col., 1999a; 1999b), que han permitido sugerir vias de metabolizacién para algunos
compuestos. Aun cuando la informacion obtenida en estos estudios es sumamente
atil, un enfoque méas adecuado desde un punto de vista nutritivo, es la administracion
a humanos de alimentos o bebidas que contienen polifenoles y la posterior
identificacion de ellos y sus metabolitos en el plasma u orina.

Estudios en humanos muestran que los polifenoles sufren modificaciones
biogquimicas en distintos tejidos del organismo. Las modificaciones observadas son
glucuronidacion, sulfatacién, metilacion e hidroxilacion. Sera necesario determinar la
accion fisiolégica de estos metabolitos con el fin de conocer su funcion en la
prevencion de enfermedades.

Es esencial considerar que cada alimento contiene una combinacién
particular de varios polifenoles, y por lo tanto el efecto antioxidante fisiologico se
debe al conjunto de polifenoles mas abundantes en ese alimento y mas
probablemente al conjunto de metabolitos derivados de éstos. Ademas, se ha
observado que la flora intestinal juega un papel importante en la modificacion de
algunos polifenoles (Pietta, 1998). Por ejemplo se han detectado algunos &cidos
mono Yy dihidroxibenzoicos en orina, luego de la ingestion de te verde, los que
representaban un 15% del material ingerido (Pietta, 1998). Se ha sugerido que estos
acidos fendlicos serian generados por accion de la flora bacteriana intestinal sobre
compuestos como catequina y quercetina. La modificacién consistiria en la ruptura
del anillo benzopirandsico por enzimas producidas por microorganismos de origen
intestinal humano (Das y Griffiths, 1969; Winter y col., 1989).

Acidos Fendlicos (Acido Galico)

El &cido galico es uno de los compuestos monomeéricos mas abundantes en vino
tinto, 65-126 mg/L. Sin embargo, en vino blanco varia entre 4-11 mg/L (Frankel, 1995).
Proviene principalmente de la hidrolisis de ésteres de flavonoides presentes en la piel y
en las pepas de las uvas.

En el estudio de Frankel y col (1995) la actividad antioxidante relativa de los 20

vinos Californianos correlaciona con la concentracion de acido galico con un valor de r



de 0,92 (p<0,001). Su capacidad antioxidante medida como TEAC, actividad
antioxidante equivalente Trolox es de 3,01 mmol/L(Miller, 1995).

Se le ha demostrado actividad antimutagénica utilizando el test de Ames (Hour,
1999) y presenta accion protectora sobre el dafio hepatico inducido por tetracloruro de
carbono (Kanai, 1998).

Zong et al estudiaron el comportamiento metabdlico del acido galico luego de su
administracion oral en ratas. Encontraron que éste permanecia en la sangre por al
menos 6 horas, y que mas de la mitad era metabolizado a acido 4-O-metil gélico, luego
ambos son excretados por la orina (Zong, 1999)

En el estudio de intervencion realizado en nuestro laboratorio, se encontré acido

galico en el plasma de los voluntarios, luego de hidrdlisis acida del plasma.

Acidos Cinamicos (Acido Cafeico, Acido Ferulico y Acido p-Cumarico)

El 4cido cafeico esta en concentraciones relativamente bajas tanto en vino tinto
(5-13 mg/L) como en blanco (1-4 mg/L) (Frankel,1995). Es producto de la hidrodlisis del
acido caftarico, siendo la induccion de la hidrélisis en la uva dependiente de la
exposicion al sol (Price, 1994).

En el estudio de Frankel y col (1995) la actividad antioxidante relativa de los 20
vinos Californianos correlaciona con la concentracion de acido cafeico con un valor de r
de 0,63 (p<0,002). Su capacidad antioxidante medida como TEAC, actividad
antioxidante equivalente Trolox es de 1,3 mmol/L(Rice-Evans, 1997).

Ghiselli et al reportaron en un vino tinto italiano (Chianti Classico)
concentraciones de acido cafeico y caftarico de 17 mg/L y 178 mg/L; de acido ferulico y
fertrarico de 19 mg/L y 27 mg/L; y de acido p-cumarico y p-cumariltartarico de 22 mg/L
y139 mg/L, respectivamente (Ghiselli, 1998).

Para acido cumarico y acido ferulico se ha reportado una capacidad antioxidante
medida como TEAC de 1,9 mmol/L y 2,2 mmol/L (Rice-Evans, 1997).

Los acidos cafeico y ferulico podrian jugar un rol anticarcinogénico. Se ha
reportado que estos acido reaccionan con nitrito in vitro y son inhibidores de la

formacion de nitrosamina in vivo (Kuenzig, 1984). Son fuertes inhibidores de la



formacién de tumores cutaneos inducidos con 7,12-dimetil-benz(a) antraceno, en
ratones (Kaul, 1998).

También son inhibidores de la nitracion de tirosina mediada por peroxinitrito (Pannala,
1998).

Las LDL oxidadas son toxicas para las células endoteliales en cultivo, induciendo
la muerte celular o apoptosis. Estos &cidos cinAmicos son capaces de prevenir, de una
manera dosis dependiente, la muerte de estas células inducida por las LDL oxidada.
Poseen un efecto protector a través de un mecanismo indirecto impidiendo la oxidacion
de las LDL y por una via directa a nivel celular, inhibiendo el aumento de calcio
intracelular provocado por las LDL oxidadas (Vieira, 1998).

En relacién a biodisponibilidad hay evidencias recientes que acido ferdlico se
encuentra como tal en la orina de ratas a las cuales se les a administrado este acido via
oral o intravenosa (Choudhury,1999). En cuanto a su biodisponibilidad en humanos,
Bourne et al estudiaron luego de la ingesta de tomate su excrecion en orina.
Observaron un pico de maxima excrecion urinaria aproximadamente a las 7 horas y una
recuperacion de acido ferulico libre y feruloil glucurénido de 11-25% respecto de la
ingesta (Bourne 1998).

Flavanoles (Catequina y Epicatequina)

Catequina es el compuesto fendlico monomérico mas abundante en el vino tinto,
120-390 mg/L; en vino blanco varia entre 16-46 mg/L(Frankel,1995). Los niveles de
epicatequina son menores que los de catequina, en vino tinto entre 25y 162 mg/L, y en
vino blanco entre 6 y 60 mg/L (Frankel,1995).

En el estudio de Frankel y col (1995) la actividad antioxidante relativa de los 20
vinos Californianos correlaciona con la concentracion de catequina y epicatequina con
un valor de r de 0,76 (p<0,001) y de 0,48 (p<0,02), respectivamente. La capacidad
antioxidante medida como TEAC, actividad antioxidante equivalente Trolox es de 2,4
mmol/L para catequina y de 2,5 mmol/L para epicatequina (Rice-Evans, 1997).

La capacidad antioxidante de catequina se ha demostrado especialmente en

estudios in vitro. Inhibe la oxidacion de las LDL, siendo incluso mas efectiva que la



vitamina E (Frankel, 1993). Dimeros y trimeros de catequina, denominados
procianidinas, aislados de pepa de uva, presentan un porcentaje relativo de inhibicion
de la oxidacion de las LDL similar (80-85%), algo menor (51-68%) y menor (36,5%) que
el mondmero de catequina (83%) (Teissedre, 1997).

En cuanto a su metabolismo recientemente Donovan y col detectaron
catequina y 3"-O-metilcatequina en el plasma de voluntarios que habian ingerido
vino tinto. Alcanzado los metabolitos en conjunto una concentracion plasmatica de
100 nM después de una hora de la ingestion para luego disminuir (Donovan y col.,
1999). La metilacidn de catequina y epicatequina también habia sido observada con
la ingestid de te verde (Piskula y Terao, 1998; Okushio y col., 1999a, 1999 b). Esta
reaccion seria catalizada por la catecol-O-metil transferasa localizada en higado y
riion. En ratas, después de una dosis Unica de epicatequina, se ha encontrado
epicatequina metilada y conjugada con acido glucurénico y sulfato (Piskula y Terao,
1998).

Flavonoles (Miricetina y Quercetina)

El contenido total de flavonoles, considerado como la suma de miricetina y
quercetina, en vinos tinto varia entre 4,6 y 41,6 mg/L (McDonald, 1998). Miricetina y
quercetina se encuentran libres o conjugados, la proporcion de flavonoles libres varia
entre un 20-50% del total.

En el estudio de Frankel y col (1995) la actividad antioxidante relativa de los 20
vinos Californianos correlaciona con la concentracién de miricetina y quercetina con un
valor de r de 0,70 (p<0,001) y de 0,68 (p<0,001), respectivamente. Su capacidad
antioxidante medida como TEAC, actividad antioxidante equivalente Trolox es de 3,7 y
4,7 mmol/L para miricetina y quercetina, respectivamente (Miller, 1995).

Los glicésidos de quercetina se acumulan en la piel de las uvas negras (Prince,
1995), por lo tanto los vinos provenientes de uvas negras de piel gruesa con una alta
proporcion de piel en relaciéon con su volumen como Cabernet Sauvignon, contienen
concentraciones mas altas de flavonoles. La maduracion de las uvas lleva a una
creciente acumulacion de flavonoles. Es asi como vinos preparados de uvas

provenientes de climas asoleados en los que se permite su maduracion, como es el



caso de Chile, junto con modernos sistemas de vinificacion, poseen los mas altos
niveles de flavonoles. Los vinos chilenos Cabernet Sauvignon, Merlot y Pinot Noir
contienen las mas altas concentraciones de flavonoles comparados con los vinos de
otros paises del mundo, tales como ltalia, Francia, USA, Australia, Bulgaria, Espafia,
Rumania, Nueva Zelandia, Brasil, Marruecos y Hungria. (McDonald, 1998).

Estudios epidemioldgicos asocian el consumo de flavonoides con menor
mortalidad general y menor mortalidad por enfermedad coronaria. En un estudio
holandés se observo que la principal fuente de flavonoides eran cebollas y manzanas, y
quercetina el flavonoide mas abundante. (Hertog, 1993; Hertog, 1995; Knekt, 1996)

Gran parte de los estudios de biodisponibilidad en humanos se han
concentrado en la identificacién de quercetina en el plasma después de la ingestion
de cebollas, té o jugo de manzana (Hollman y col., 1996;1997; Aziz y col., 1998;
Manach y col., 1998; Lean y col., 1999; McAnlis y col., 1999). En un par de estos
trabajos se ha demostrado que conjugados de quercetina inhiben la oxidacion de
LDL (Manach y col., 1998; Morand y col., 1998). Aun cuando estos conjugados
fueron obtenidos mediante ensayos enzimaticos de glucuronidacién y sulfatacion in
vitro, estos datos indican que las propiedades antioxidantes de un compuesto
pueden ser modificadas al ser metabolizado. De hecho, las sustancias xenobidticas -
incluidos muchos farmacos- son conjugadas con sulfato y acido glucurénico para
aumentar la solubilidad de los compuestos y facilitar su eliminacion del organismo
por via biliar o urinaria. El higado, y principalmente el intestino, son los principales
sitios de glucuronidacion de polifenoles (Sfakianos y col., 1997; Piskula y Terao,
1998; Morand y col., 1998) mientras que la sulfatacién parece ocurrir exclusivamente
en el higado (Shaliy col., 1991; Piskula y Terao, 1998).

Antocianinas (Cianidina y Malvidina)

Las antocianidinas, cianidina y malvidina, estan presentes en cantidades
relativamente altas en el vino tinto, entre 0-7 mg/L y 0-90 mg/L respectivamente
(Frankel, 1995). Son las principales responsables de su color.

En el estudio de Frankel y col (1995) la actividad antioxidante relativa de los 20

vinos Californianos correlaciona con la concentracion de cianidina y malvidina 3-



glucosido con un valor de r de 0,43 (p<0,05) y de 0,38 (p<0,1), respectivamente. Su
capacidad antioxidante medida como TEAC, actividad antioxidante equivalente Trolox
es de 4,4 y 1,8 mmol/L para cianidina y malvidina 3-glucosido, respectivamente (Miller,
1995).

Ghiselli y col. (1998) estudiaron tres subfracciones polifendlicas de un vino tinto,
obtenidas por extraccion liquido/liquido. En estas subfracciones evalGan la capacidad
de atrapar radicales hidroxilo y peroxilo, la inhibicién in vitro de la oxidacion de LDL y la
agregacion plaquetaria, eventos importantes en el proceso de aterogénesis. La fraccion
que contenia las antocianinas resulto ser la mas efectiva tanto en su capacidad de
atrapar especies reactivas de oxigeno como en su capacidad de inhibir la oxidacion de
LDL y la agregacion plaquetaria, siendo las antocianinas la subclase fendlica
cuantitativamente mas abundante en el vino tinto. Las otras dos fracciones que
contenian los acidos fendlicos y quercetina-3-glucurénido; y procianidinas, catequinas y
guercetina-3-glucosido, eran menos activas.

Se ha reportado la absorcion de cianidina-3-glucosido y cianidina-3,5-diglucosido,
luego de su administracion oral en humanos y en ratas. Se encontré6 que estas
antocianinas son absorbidas y aparecen en el plasma sin experimentar modificaciones

metabolicas (Miyazawa, 1999).

Resveratrol

La concentracién de resveratrol, uno de los polifenoles del vino que més atencién
ha concitado, puede variar entre 0 y 2,9 mg/L vino tinto y entre 0 y 0,06 mg/L en vino
blanco (Frankel, 1995).

Debido a que el resveratrol es un compuesto que actia como fungicida y es
inducido por infecciones, su presencia y niveles pueden ser muy variables (Frankel,
1995).

Su capacidad antioxidante medida como TEAC, actividad antioxidante
equivalente Trolox es 2,0 mmol/L.

Resveratrol ha sido purificado y se ha demostrado que tiene actividad
anticarcinogénica. Inhibe eventos celulares asociados con la iniciacion, promocion y

progresion de tumores en ratones (Jang, 1997)
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Tabla 1: Efecto de la dieta occidental (rica en grasas), dieta tipo mediterranea (rica en
frutas y verduras) y el consumo moderado de vino tinto sobre la capacidad antioxidante
del plasma (TAR) (UM equivalente Trolox)

) ) 0 30 60 90
Tiempo (dias)

Dieta Occidental 230 +34% | 246+59% | 282+72° | 254 +85%

- _ 248 +35% | 317+53" | 386+85° | 334+67°
Dieta tipo Mediterranea

Valores promedio SD
Los valores dentro de una linea con distintos superindices son significativamente
distintos p<0,003




Tabla 2: Efecto de la dieta occidental (rica en grasas), dieta tipo mediterranea (rica en
frutas y verduras) y la suplementacién con vino tinto sobre la funcion endotelial

*Vasodilatacion %

Dieta sin vino Dieta con vino
Dieta Occidental -1.00 + 4.99 6.62 +1.96
Dieta tipo Mediterranea 3.12+£3.94 5.83+4.65

Valores promedio = SD

*Funcion endotelial medida como el cambio en el diametro de la arteria braquial
mediada por el flujo sanguineo, un minuto después de una oclusion arterial de cinco
minutos en el antebrazo, en relacién a medidas basales.
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Figure 1
Efectos de la dieta occidental rica en grasas, dieta tipo mediterranea y suplementacion

con vino en el contenido de polifenoles plasmaticos. Los valores corresponden a la
suma de los contenidos individuales de rutina, quercetina, acido protocatecuico y pico 4
(aun no identificado) expresados como uM equivalentes de rutina.

Valores promedio £ SD. Barras con distintas letras dentro de un mismo grupo,

representan valores estadisticamente distinto, p < 0.02.
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Figure 2

Efectos de la dieta occidental rica en grasas, dieta tipo mediterraneay la
suplementacién con vino en el contenido de 8-OHdG en leucocitos circulantes. Los
resultados se presentan como picomoles de 8-OHdG por 10° picomoles de
deoxyguanosine, valores promedio £ SD. Barras con distintas letras dentro de un mismo

grupo, representan valores estadisticamente distinto, p < 0.05.



Figura 3: Estructura De Compuestos Flavonoides C6-C3-C6
La estructura bésica de los flavonoides se denomina 2-fenilbenzopirona y consiste en la fusion de los
anillos Ay C, con un anillo de fenilo unido a la posicién 2 del anillo C. Las variaciones estructurales en los

anillos subdividen a los flavonoides en varias familias.
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Figura 4: Estructura De Compuestos Polifendlicos
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Figura 5: Tanino o proantocianidina (polimero de catequina). En el vino se encuentran
generalmente esterificados con acido galico.



