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Cacao

;Alimento y medicamento?

En torno a esta pregunta gira la
presente revision sobre el cacao,
nombre con el que se conoce
vulgarmente el producto
elaborado a partir de los frutos
del arbol del cacao o cacaotero,
que corresponde a la especie
botanica Theobroma cacao L.,

de la familia Sterculiaceae.

ANGEL M. VILLAR DEL FRESNO, TERESA ORTEGA

Departamento de Farmacologia. Facultad de Farmacia. UCM

inneo eligio, para la clasificacion

del cacao como especie vegetal, el
nombre de Theobroma «alimento (bro-
ma) de los dioses (theo)», para referir-
se a la bondad de sus semillas.

Historia

Los primeros cultivos conocidos co-
rresponden a las culturas mayas (500
a.C.), y precisamente el nombre de ca-
cao proviene de la palabra maya cac,
que significa rojo, en referencia al color
de sus frutos y cau, que expresa la idea
de fuerza y fuego. Los aztecas, segui-
dores de los mayas en el cultivo y uso
de estos frutos, lo denominaban caca-
huat. Mayas, toltecas y aztecas le atri-
buian origen divino (dios Quetzalco-
atl) y por ello emplearon el nombre de
xocolatl (chocolate) para referirse a la
bebida aromdtica que se obtenia con
ellos y a la que atribuian un efecto re-
constituyente e incluso afrodisiaco. Es-
ta bebida se fabricaba licuando con ca-
lor la pasta de cacao, edulcorandola
con miel y aromatizandola con vainilla.
En esta época las semillas servian, ade-
mds, de moneda para realizar pequetias
transacciones, costumbre que perduro6
durante bastante tiempo y que aplico
Herndn Cortés a sus soldados.
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Theobroma Cacan 1

Theobroma cacao L., de la familia Sterculiaceae.

Se dice que fue Cortés el primer eu-
ropeo que probo esta bebida y los
monjes que participaron en sus expe-
diciones, los responsables de su intro-
duccion en Europa (1615 en la corte
francesa), aunque su uso quedara res-
tringido a la aristocracia.

En realidad, las primeras referencias
en Europa hablan del chocolate como
medicamento pues, aun consideran-
dolo alimento, se pensaba que podia
ser util en el tratamiento de diversas
enfermedades, entre ellas la angina y
el dolor de corazon. Ha sido ya en los
dltimos 40 anos cuando ha perdido
esa consideracion de beneficioso para
la salud y se le han atribuido incluso
posibles efectos negativos.

En Europa se sustituyo la miel por el
azucar y la vainilla por la canela. Su com-
binacion con leche y azicar no ocurre
hasta finales del siglo xviu y su populari-
zacion, hasta principios del siglo xix,
época en la que se desarrollan las indus-
trias chocolateras (Lindt, Nestlé, etc.),
que consiguen separar la parte grasa
(manteca de cacao), quedando el cacao
en forma de polvo soluble en liquidos.

En la actualidad, y debido a la eleva-
da presencia de compuestos polifenoli-
cos antioxidantes en su composicion,
esta cobrando sumo interés, pues se ha
constatado cientificamente que su
consumo podria ir asociado a una re-
duccion del riesgo de enfermedades
cardiovasculares.
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Descripcion botanica

Se trata de un drbol perenne,
que puede alcanzar una altura
de entre 6 y 12 metros, con cor-
teza marron, hojas coriaceas
ovales lanceoladas, enteras, cor-
tamente pecioladas, dispuestas
de forma alterna, de color verde
brillante!. Las flores, que nacen
directamente del tronco o de ra-
mas viejas a partir de yemas axi-
lares, son pequenas, con un pe-
riantio blanco o rojizo, herma-
frodita, actinomorfo y
pentamero. Crece bien a una al-
titud de entre 30 y 300 metros,
en zonas con temperaturas mo-
deradas (18-32 °C) y humedad
adecuada, con lluvias de entre 1
y 5 litros/m? anuales.

Este arbol es originario de los
bosques tropicales de América
central, particularmente de Mé-
xico, y de los bosques ecuatoria-

Composicion quimica

La almendra contiene aproximada-
mente un 50% de lipidos, que en con-
junto se denominan manteca de ca-
cao. En su mayoria corresponden a
triacilgliceroles simétricos que poseen
acido oleico en posicion 2. La natura-
leza de los acidos grasos que la com-
ponen, principalmente acidos esteari-
co (35%) y palmitico (25%) ademas
del acido oleico (35%) varia, aunque
poco, segun el origen geografico.
Contiene también esteroles y trazas
de vitamina D,

Ademas contiene sustancias fenoli-
cas (5-10%) a las que se atribuyen, en
la actualidad, la mayoria de las propie-
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les de América del Sur. En la
actualidad se cultiva principal-
mente en la zona occidental del
continente africano (70% de la
produccion mundial), a ambos
lados del ecuador, principal-
mente en Costa de Marfil y
Ghana, pero también en Brasil y
en el sudeste asiatico (Indone-
sia y Malasia), zonas en las que
se cumplen las condiciones ido-
neas de humedad y temperatu-
ra. Las especies cultivadas no
suelen sobrepasar los 6 m de al-
tura.

El cultivo se realiza para la ob-
tencion de sus semillas, conteni-
das en grandes frutos (15 a 20
cm de largo) indehiscentes, de-
nominados mazorcas, que poseen
una capa coridcea de color ama-
rillo a rojizo con surcos verru-
gosos dispuestos longitudinal-
mente.

Mazorcas de cacao.

dades terapéuticas como antioxidantes.
Se trata de flavan-3-oles, principalmen-
te (+)-catequina y (—)-epicatequina,
tanto en formas monomeéricas como oli-
goméricas: procianidinas, cuya oxida-
cién proporciona el color parduzco ca-
racteristico de este producto. En las es-
tructuras oligoméricas la unidad basica
corresponde principalmente a (—)-epi-
catequina, a diferencia de las encontra-
das en el té, que corresponden a la (+)-
epicatequina. Los dimeros mayoritarios
son las procianidinas B, a B, existiendo
numerosos esteroisomeros posibles, lo
que dificulta considerablemente su
identificacion y separacion.

Por ultimo, cabe destacar la presen-
cia de bases ptricas, principalmente

Flor del cacao.

teobromina (3,7-dimetilxantina), en
una proporcién del 1-3%, y en menor
proporcién cafeina (0,05-0,3%). Du-
rante el proceso de fermentacion la te-
obromina es transferida a los tegu-
mentos de la semilla.

Farmacia Profesional 69



FITOFARMACIA. Cacao

Interés terapéutico

Sin duda, las semillas del cacao pose-
en un elevado valor nutricional; son
consideradas fuente de energia por su
contenido en hidratos de carbono, gra-
sas y elementos minerales (magnesio,
fosforo y hierro) y ademas contienen po-
lifenoles con actividad antioxidante. De
hecho, en la Segunda Guerra Mundial,
las tropas americanas fueron racionadas
con tres barras diarias de chocolate du-
rante el combate como tnica fuente pa-
ra su nutricion. Asi pues, aunque desde
el punto de vista econémico el principal
interés de estas semillas reside en la ob-
tencion de cacao en polvo para la indus-
tria alimentaria, terapéuticamente son
de especial interés principios activos co-
mo las bases xanticas (teobromina y ca-
feina) y los polifenoles. La manteca de
cacao también presenta interés como ex-
cipiente graso en tecnologia farmacéuti-
ca para la fabricacion de supositorios y
pomadas, por sus propiedades emolien-
tes para la fabricacion de productos para
el cuidado de los labios y manos, asi co-
mo en la industria agroalimentaria.

Por ultimo, hay que mencionar el re-
ciente interés que estd suscitando la fibra
obtenida de los frutos de cacao, ya que
ademas de incrementar el volumen fecal
de forma similar a la fibra de cereales —
por lo que es susceptible de ser emplea-
da en la prevencion y el tratamiento del
estreiimiento— es capaz de reducir el
cociente de colesterol LDIL/HDL?.

Actividad diurética: la teobromina

La teobromina actta de forma similar a la
cafeina, pero sus efectos sobre el sistema
nervioso central y el musculo liso vascu-
lar, y como estimulante del musculo car-
diaco son menos potentes. Se considera
atoxica. Tiene efecto diurético y aunque
su potencia farmacologica es menor que
la de la cafeina, el efecto es mas prolon-
gado. Actua inhibiendo la reabsorcion de
sodio y cloro en los tubulos renales. En la
actualidad se ha visto desplazada como

diurético por otros farmacos’.

Actividad antioxidante:
los polifenoles

En los ultimos afios se esta prestando
gran atencion a las propiedades antio-
xidantes de las semillas de cacao y sus
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derivados (chocolate, bebidas de ca-
cao) y, por consiguiente, a su posible
papel preventivo en enfermedades re-
lacionadas con la generacion de radi-
cales libres, especialmente de especies
reactivas de oxigeno, como son afec-
ciones cardiovasculares causadas por
la oxidacion del colesterol LDL (ate-
rosclerosis), canceres en cuyo origen
estan implicadas oxidaciones del
ADN, enfermedades neurodegenerati-
vas, etc.

Los principios activos responsables
de esa actividad antioxidante son los
monomeros y las procianidinas oligo-
méricas de las semillas del cacao. Es-
tos compuestos han demostrado una
potente actividad antioxidante —pre-
ventiva de la peroxidacion lipidica— y
una capacidad captadora de especies
reactivas de oxigeno y nitrogeno, ade-
mas de ser capaces de modular la fun-
ciéon inmune y la activacion de plaque-
tas. En algunos trabajos de investiga-
cion se ha observado que la capacidad
antioxidante estd relacionada con el
grado de polimerizacion. Las estructu-
ras oligoméricas semilargas, como las
que se encuentran en el cacao, pueden
ser mas eficaces que los compuestos
monomeéricos. Se ha demostrado que
las procianidinas de 2 a 5 unidades po-
seen una mayor actividad antioxidan-
te que los mondomeros o los polimeros
de mas de 5 unidades de epicatequina.
Probablemente sea debido a su mejor
biodisponibilidad (transporte a través
de membranas, absorcion, etc.).

Se han realizado numerosos estudios
farmacocinéticos, tanto en animales
como en humanos, y se ha observado
que tras su ingestion, los monomeros
son absorbidos parcialmente en el in-
testino delgado, dando lugar a un rapi-
do incremento en los valores plasmati-
cos de (-)-epicatequina —maximos a
las 2 horas—, pero que éstos disminu-
yen con rapidez. Por el contrario, las
procianidinas oligoméricas pueden ser
degradadas por la flora intestinal y sus
metabolitos absorbidos, o simplemente
eliminados, por las heces. Algunos au-
tores sefialan la presencia de prociani-
dinas diméricas en plasma. Una vez ab-
sorbidos, estos polifenoles sufren un
proceso de sulfo-, glucuronido- y sul-
foglucuronido- conjugacion de formas

no metiladas y son eliminados total-
mente por orina a las 24h de la inges-
tion*. No parecen existir diferencias en
cuanto a la absorcion y el aclaramiento
entre hombres y mujeres.

En cuanto a la actividad antioxidan-
te, se ha observado que en ratas some-
tidas a una dieta pobre en vitamina E
los niveles de peroxidos lipidicos me-
didos como TBARS (productos reacti-
vos del acido 2-tiobarbiturico), dismi-
nuyen significativamente en distintos
organos (higado, rindn, corazén y ce-
rebro) tras la ingestion de un prepara-
do a base de cacao’. También se ha
comprobado que los polifenoles de la
pasta de cacao inhiben la produccion
de especies reactivas de oxigeno, pero-
xido de hidrogeno y anion superoxi-
do, en granulocitos activados por éste-
res de forbol o linfocitos activados por
menadiona.

Actividad cardioprotectora

Parece deberse, principalmente, a di-
versas acciones farmacologicas en las
que estan implicados sus componen-
tes polifenolicos:

* Propiedades antioxidantes, antes co-
mentadas, que previenen la oxidacion
del colesterol LDL 6,

 Actividad antiagregante plaquetaria
preventiva de la aparicion de trombos.
* Activacion de la oxido nitrico sinta-
sa endotelial y, como consecuencia,
aumento de la relajacion endotelio de-
pendiente.

* Modulacion de citoquinas y eicosa-
noides implicados en la respuesta in-
flamatoria.

Ensayos clinicos

Existen diversos estudios clinicos rea-
lizados sobre las propiedades terapéu-
ticas del cacao y su actividad farmaco-
logica.

Oxidacién del colesterol LDL. El estu-
dio de los efectos sobre la oxidacion
del colesterol LDL se ha realizado in
vitro e in vivo. El polvo de cacao pre-
viene la oxidacion del LDL de forma
dosis dependiente, llegando a un por-
centaje de inhibicion del 75%, que
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puede resultar superior en calidad y
cantidad al inducido por el consumo
de frutas, vegetales, vino o té negro.

El estudio clinico realizado por Ma-
thur et al en 20027 con 25 voluntarios
sanos, sin restriccion de edad, sexo,
condiciones socioeconomicas, etc., de-
mostré que el consumo de aproxima-
damente 651 mg/dia de procianidinas,
en forma de chocolate negro o cacao en
polvo durante 6 semanas, incidia favo-
rablemente en la susceptibilidad del
LDL a la oxidacion, mientras que no se
observaban variaciones importantes en
los marcadores inflamatorios (citoqui-
nas, IL-1b, IL-6, TNFa, etc.). También
Mursu et al (2004)8 realizaron un en-
sayo con 45 voluntarios sanos a los que
se administr6 durante 3 semanas dife-
rentes preparados a base de cacao (cho-
colate negro, blanco y negro enriqueci-
do en polifenoles). Los grupos tratados
con chocolate negro, tanto sencillo co-
mo enriquecido con polifenoles, mos-
traron un incremento en los valores
plasmaticos de colesterol HDL, mien-
tras que, probablemente debido a los
acidos grasos presentes en los tres pre-
parados, se observo una alteracion en
la composicion de los acidos grasos del
LDL y, por ello, una mayor resistencia a
la oxidacion en los tres grupos trata-
dos.

Por otra parte, catequina y epicate-
quina han demostrado un efecto inhi-
bidor de la funcion plaquetaria in vitro
a través de muy diversos mecanismos
(actividad antioxidante, modulacion
de la sintesis de eicosanoides, antago-
nismo competitivo sobre el receptor de
plaquetas, interferencia en los meca-
nismos de transduccion, etc.). Proba-
blemente esta actividad se deba a la ca-
pacidad que tiene el chocolate negro
para inhibir la agregacion plaquetaria
inducida por coldgeno en plasma rico
en plaquetas de individuos tratados’.
Igualmente, el estudio clinico aleatori-
zado, doble ciego, frente a placebo re-
alizado por Murphy et al en 20030
con 32 voluntarios sanos a los que se
administré 39 mg/dia de polifenoles de
cacao o placebo durante un plazo de
28 dias, demostro un efecto inhibidor
en la activacion y agregacion de las
plaquetas significativo, aunque no
muy potente.
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Sintesis de eicosanoides. También se
han realizado estudios sobre la partici-
pacién del cacao y sus preparados en
la sintesis de eicosanoides. El ensayo
clinico realizado con individuos sa-
nos, en los que se emplearon chocola-
tes con alto (4 g/kg) y bajo (0,09 g/kg)
contenido en procianidinas'! demos-
tr6 que el consumo de chocolate con
un elevado contenido en procianidi-
nas induce un incremento en las con-
centraciones plasmaticas de prostaci-
clina, probablemente, y como ocurre
con otros compuestos polifenolicos, a
través de la activacion de la prosta-
glandinendoperoxidosintasa, y una
disminucién en las de leucotrienos
mediante la inhibicion de la 5-lipoxi-
genasa'2. Como consecuencia, se ob-
serva una disminucion en la relacion
entre eicosanoides proinflamatorios
frente a antiinflamatorios. Estos resul-
tados pueden explicar la capacidad de
los polifenoles para disminuir la agre-
gacion plaquetaria in vivo y ex vivo, ya
que la prostaciclina se comporta como
un inhibidor de la agregacion al incre-
mentar la concentracion plaquetaria
de AMPc. Como el efecto observado
es rapido y transitorio (maximo a las 2
h y negativo a las 6 h de la ingestion),
los autores, ademads de descartar la po-
sibilidad de que el efecto pueda ser
debido a una accion a nivel de la ex-
presion de enzimas, recomiendan un
consumo frecuente (todos los dias, va-
rias veces) para obtener el efecto dese-
ado.

Mejora de la funcién endotelial. Co-
mo se ha comentado, el cacao tam-
bién es capaz de mejorar la funcion
endotelial. El estudio clinico realiza-
do por Engler et al (2004)!3 sobre 21
voluntarios sanos a los que se admi-
nistraron dos preparados de chocola-
te, uno con elevado contenido en pro-
cianidinas (213 mg —46 mg de epi-
catequina—) y otro con bajo,
demostré que el chocolate negro rico
en polifenoles mejora la funcion en-
dotelial de forma proporcional a los
valores plasmaticos de epicatequina,
sin que se modifiquen las medidas de
estrés oxidativo, perfiles lipidicos,
presion arterial, peso corporal e indi-
ce de masa corporal.
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RECOMENDABLE

Como conclusién, y tal como se
desprende de una revision
publicada por Steinberg et al en
2003 sobre las implicaciones
de los polifenoles del chocolate
en la salud cardiovascular, se
puede decir que el consumo de
chocolate negro en cantidad
moderada puede ser
recomendado por los
profesionales de la salud. Los
datos recogidos por una
encuesta efectuada a 6.250
personas sin limite de edad o
sexo, entre abril de 1997 y
marzo de 1998, sobre la
contribucién del chocolate y el
té al consumo total de
catequinas en la dieta de dicha
poblacién (Dutch National Food
Consumption Survey)' ponen
de manifiesto que el cacao
contribuye en un 20% al
consumo de catequina en la
poblacién holandesa, aunque la
fuente mas importante sea el té
(55% del consumo total).

Por ultimo, también se ha
estudiado la actividad
antiulcerosa de los polifenoles
de la fraccion soluble en agua
de la pasta de cacao, en ratas
macho. Se observé una
reduccion de las lesiones
hemorréagicas similar a la
producida por cimetidina y
sucralfato. Por los resultados del
ensayo se deduce que el
mecanismo de accion no es sélo
de captacion de radicales libres
sino también se modulacion de
leucocitos'®.
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Efectos adversos

Existe la creencia de que el consu-
mo de chocolate puede originar
dolor de cabeza en personas sensi-
bles (migrafia, de tipo tensional, o
de tipo combinado). Se han efec-
tuado estudios en humanos, en los
que realizando provocaciones se
han obtenido resultados contradic-
torios. Gibb et al en 19977 obser-
v6 que la ingestiéon de chocolate
inducia, aproximadamente a las 22
h de la ingestién, un ataque de
migrafia en 5 de los 12 pacientes
estudiados, mientras que el grupo
placebo no mostraba ningtin sinto-
ma. Por el contrario, Marcus et al,
19978 en otro ensayo clinico de-
muestra que dicha creencia carece
de fundamento cientifico.

En un estudio reciente® se ha ob-
servado que la teobromina y otras
metilxantinas a dosis moderadas
pueden alterar el desarrollo em-
brionario, por lo que se aconseja
limitar en cierta forma la ingestion
de estas metilxantinas durante el

embarazo y lactancia. Por el con-
trario, se ha comprobado que los
polifenoles de la pasta de cacao
presentan efecto antimutagénico in
vitro y ex vivo.

Aunque realmente no se trata de
un efecto adverso, es necesario
mencionar lo que se conoce como
«chocolatismo» o adiccién al cho-
colate20. Mucho se ha escrito y es-
tudiado acerca de esta adiccion, sin
que hasta el momento se haya po-
dido explicar con claridad el meca-
nismo de accién y, por supuesto, el
componente o componentes acti-
vos responsables de la misma, aun-
que muchos autores apuntan hacia
las metilxantinas como componen-
tes psicoactivos. Existen diversas
teorias que intentan justificar este
cuadro de necesidad. Segun algu-
nas, responde al impulso de corre-
gir deficiencias de la dieta (magne-
sio), equilibrar los bajos niveles de
neurotransmisores implicados en la
regulacion del humor, el hambre y
los comportamientos compulsivos
(serotonina y dopamina) o reparar

las consecuencias de determinadas
fluctuaciones hormonales.

Parece ser que aproximadamente
la mitad del 40-50% de las norte-
americanas que manifiestan «ne-
cesidad» de comer chocolate, lo
hacen en la perimenstruacion. Mi-
chener et al (1999)2" realizé un
estudio durante 6 ciclos menstrua-
les con tres grupos de mujeres: 44
que presentaban este cuadro adic-
tivo, 44 con adiccion a los dulces y
34 con ambos cuadros, con objeto

de comprobar si esa «adiccion» o
«necesidad» tenia relacién con el
descenso en los niveles de proges-
terona o con los cambios de hu-
mor que ocurren en el sindrome
premenstrual. El tratamiento con
placebo se realizé en el tercer ci-
clo.
administr6 aleatoriamente placebo,
progesterona micronizada o un
tranquilizante (alprazolam). Los re-
sultados manifestaron que ni pro-
gesterona ni alprazolam conse-
guian disminuir la adiccién al cho-
colate y a los dulces.

A partir de ese momento se
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