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RESUMEN

Se presentan datos sobre la accidn fisiolégica de los inhibidores trip-
ticos y de otros inhibidores enziméticos de leguminosas y se discute su
posible pape! en la accidn toxica de semillas crudas de caraotas (Phaseolus
vulgaris) y de soya. Probablemente estos inhibidores no son los principales
causantes del efecto toxico. Existen otros inhibidores de enzimas cuya im-
portancia fisiolégica es desconocida.

lgualmente se discute las propiedades de las hemaglutininas de dichas
semillas, haciendo hincapié que algunas son mucho més toxicas que otras,
segOn su procedencia de diferentes plantas y su especificidad frente a di-
ferentes tipos de sangre. Aglutininas téxicas pueden interferir con la ab-
sorcién intestinal. La toxicidad de las leguminosas crudas se debe proba-
blemente a la accion combinada de varios factores.

Es un hecho reconocido desde principios de este siglo que
las semillas de algunas leguminosas comestibles, cuando se
incorporan en forma cruda en dietas experimentales para ani-
males, no permiten un crecimiento normal. Las primeras ob-
servaciones al respecto se deben a Osborne y Mendel (1),
quienes al utilizar dietas experimentales preparadas con ha-
rina de soya encontraron que sblo después de una coccién pro-
longada este material exhibe una valor nutritivo satisfactorio.
Las ratas o pollos alimentados con raciones que contienen soya
cruda tienen un crecimiento menor que los controles que in-
gieren una dieta similar, pero con soya previamente sometida
al autoclave. Utilizando dietas preparadas con proteinas de
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caraotas crudas (Phaseolus vulgaris), los mismos autores ob-
tuvieron resultados parecidos, diferencidndose en que los ani-
males perdian peso y morian después de unas dos semanas, lo
cual no ocurre en los ensayos con soya (2). Johns y Finks (3),
quienes hace mas de 40 afios se ocuparon también de este pro-
blema, suponian que la mala digestibilidad de estas legumi-
nosas en forma cruda, en comparacion con las cocidas, era la
explicacién para su bajo valor alimenticio.

La extensa literatura publicada posterior a los primeros
estudios sobre este problema demuestra el interés que ha sus-
citado y los esfuerzos que se han hecho para aclararlo. Asi-
mismo es de destacar que los multiples resultados contradic-
torios han contribuido mas ain a complicar el cuadro porque
han dado origen a varias hipétesis diferentes (4); la mayoria
de los estudios publicados tratan sobre las causas del bajo
valor nutritivo de la soya cruda (5). Esto se debe probable-
mente a su industrializacién y a su gran importancia en la
ganaderia. Las publicaciones sobre estudios en otras legumi-
nosas han sido mas escasas, aunque algunas exhiben una ac-
cién toxica mucho mas importante que la soya. En la presente
revisién bibliografica se van a considerar solamente aquellos
factores de actividad antinutricional cuya accién desaparece
por calentamiento.

La primera hipdtesis que se hizo sobre la baja digestibi-
lidad, como explicacién del reducido valor alimenticios de
muchas leguminosas crudas, encontré apoyo con el descubri-
miento afectuado por Bowman (6) y por Ham y Sandstedt
(7) de los inhibidores de la tripsina en la soya y en otras le-
guminosas. Se han obtenido en forma pura inhibidores trip-
ticos de soya (8), de caraotas (9), de habas de lima (10), de
frijoles (11) y otras. Parecia muy probable que la destruccién
de estos factores podria ser la causa del mejoramiento en el
valor nutritivo de las semillas crudas de las-leguminosas al
someterlas a la coccién. En un estudio comparativo se observd
que los indices de digestibilidad de las especies con el mayor
contenido en inhibidores tripticos eran los méas bajos (12).
La adicion de un extracto pancreatico a una dieta de soya
cruda mejora su valor nutritivo (13) y por inyeccién de al-
gunas preparaciones crudas de inhibidor triptico se pudo de-
tectar una accion téxica (14). El valor alimenticio de una
dieta de soya cruda mejora mucho méas por la suplementaciéon
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con metionina que el de una dieta de soya cocida. Esta obser-
vacion llevé a Mellnick (15) a formular la hipétesis de que
en la digestién de la soya cruda, la liberacién de este amino-
acido fuera més lento que en la soya cocida debido al inhibidor
triptico.

Otros resultados experimentales, sin embargo, no confir-
man el papel nutricional del o de los inhibidores tripticos. La
mejora que se observa en el crecimieto de ratas con la adicion
de tripsina a una dieta de soya cruda puede ser atribuida mas
bien al aporte en aminoacidos azufrados que a la enzima pro-
teolitica, en vista de que la accién no desaparece al calentar
la preparacién hasta destruir su actividad enzimatica (16).
Liener (14) logr6 separar de un extracto de soya cruda una
fraccion con accion toéxica al ser aplicada por la via intrape-
ritoneal, y otra con accién inhibidora sobre la tripsina, que
no es toxica cuando se inyecta, demostrando asi que las con-
clusiones previas sobre la toxicidad del inhibidor triptico de-
bian revisarse. En la soya germinada se observa una actividad
antitriptica practicamente igual como en las semillas secas.
Sin embargo, la retenciéon de metionina era mayor en los ani-
males que consumian la dieta de soya germinada comparado
con los animales alimentados con soya cruda, aunque ambos
no difieren en la composicién en aminoacidos (17).

Segin Saxena y col. (18), la adicién del inhibidor triptico
preparado segn Bowman no reduce la utilizacién de los ali-
mentos en pollos. Igualmente Sambeth y col. (19) no encon-
traron una reduccién del crecimiento de pollos por la adicién
de inhibidor triptico preparado segun Kunitz, comparable
con la producida por soya cruda. Recientemente Gertler
y col. (20) lograron producir hipertrofia pancreatica en
pollos y ratas agregando simultaneamente inhibidor triptico
e inhibidor quimotriptico de soya a las dietas correspondien-
tes. La reduccién del crecimiento fue muy poca y mucho me-
nor que la causada por la adicién de soya cruda. Todas estas
observaciones demuestran que es de poca importancia el
efecto de estos factores sobre el crecimiento. Hay que recor-
dar, sin embargo, que existen multiples inhibidores tripticos
2n la soya (21) y que sus respectivas actividades fisiologicas
no necesariamente son idénticas.

Contra la posibilidad de que la baja digestibilidad causada
por una inhibicién de la tripsina sea responsable del reducido
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valor nutritivo de algunas leguminosas, existe el hecho de que
la produccién de enzimas digestivas por parte del pancreas
supera aparentemente las necesidades fisiologicas. Ratas ali-
mentadas por varias semanas con una dieta sin proteina y que
en consecuencia tenian un contenido de enzimas pancreaticas
de s6lo un 20% del valor normal, no mostraron defectos di-
gestivos significativos (22). La pancreatomia parcial del 95%
del peso de este organo no redujo la retencién de nitrégeno
en ratas (23). No parece probable, por lo tanto, que la com-
binacién de una parte de las enzimas proteoliticas digestivas
con inhibidores afecte seriamente el crecimiento de los ani-
males. Se han encontrado mas bien valores de actividad pro-
teolitica mas altos en los intestinos de ratas después del con-
sumo de soya cruda comparado con los testigos que recibieron
la soya cocida (24).

Conclusiones similares se han podido sacar de los estudios
con inhibidores tripticos de otras leguminosas, los cuales tam-
poco son los principales responsables de los efectos toxicos.
La adicion de caseina hidrolizada no mejora el crecimiento
de ratas que consumen una dieta de caraotas crudas como
deberia esperarse, si la inhibicién de la actividad triptica fuera
la causa del mal crecimiento observado (25). Trabajando con
caraotas negras, Jaffé y Gaede lograron preparar una proteina
toxica que llamaron “phaseolotoxina A”, la cual no inhibe la
actividad de la tripsina (26). El inhibidor triptico preparado
de estas mismas semillas, a su vez, no es toxico si se inyecta
en ratones (27). Resultados similares fueron sefialados por
Honavar et al. con dos diferentes variedades de Phaseolus
vulgaris (28), mientras que Sohonie y col. (29) aislaron un
inhibidor triptico de “double beans”, el cual, sometido a la
prueba bioldgica, no reduce el crecimiento de ratas en las mis-
mas condiciones en que las semillas molidas lo hacen y, por lo
tanto, no puede ser la causa del bajo valor biolégico de esta
leguminosa.

Aunque, a base de estas observaciones, parece muy poco
probable que los inhibidores tripticos sean los responsables
de la actividad téxica, no se puede excluir la posibilidad de
que posean acciones fisiologicas que puedan contribuir a al-

1 EI nombre cientifico del “double bean" fue indicado en algunas publicaciones

como Faba vulgaris. Segun informacién de la Dra. K. Schonie, fue identificada
posteriormente como Phaseolus lunatus.
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gunos de los diversos efectos producidos por el consumo de
leguminosas crudas. Por ejemplo, desde que Chernick y col.
llamaron la atencién sobre el aumento del pancreas en pollos
alimentados con dietas a base de soya cruda (30), estos resul-
tados fueron confirmados por varios autores tanto en aves
como en ratas (20, 31) y no s6lo con el empleo de la soya, sino
también cuando se alimentan con caraotas (32). En las legu-
minosas sin actividad de inhibidor triptico no se encontré tam-
poco la accion sobre el pancreas. Sambeth y col. (19) obser-
varon hipertrofia pancreatica y simultaneamente una con-
traccion de la vesicula biliar después del consumo de dietas
conteniendo fracciones de soya con actividad antitriptica o
inhibidor triptico puro. Mencionan la posibilidad de que se
trate de una accién a través de las hormonas pancreozimina
o colescistoquinina. La hipertrofiapancreatica es acompafiada
por una mayor excrecion de enzimas digestivas (33) y puede
resultar en una mayor pérdida de nitrégeno fecal. Este efecto
podria simular una reduccion en la digestibilidad. La pérdida
de metionina seria particularmente importante desde el punto
de vista fisiolégico, por ser el aminoacido limitante de la soya
y de las demas leguminosas (34). No existe una relacién cuan-
titativa entre la actividad antitriptica y el aumento de tamafio
del péncreas en ratas, si se comparan distintas variedades de
leguminosas (32). La relacién entre &cidos ribonucleicos a
acidos desoxiribonucleicos en los pancreas de ratas se encuen-
tra aumentada después de haber sido alimentadas con una
dieta de soya cruda, indicando un aumento del tamafio y no
del niimero de las células (35). Saxena y col. (18) atribuyen
el efecto de la soya cruda sobre el crecimiento del pancreas
a otro factor que no es el inhibidor triptico.

Otro efecto atribuido a inhibidores tripticos es un blogqueo.
de la utilizacion de la cistina. Kwong y Barnes (36) llegaron
a esta conclusién a base de la observacion sobre un aumento
significativo de la exhalacién de Ci. radioactivo, después de
la inyeccion de metionina marcada con Ci4 y la aplicacion pre-
via de inhibidor triptico cristalino. Ademas, se encontré cierto
aumento de la cantidad de cistina radioactiva en el pancreas
de ratas que habian recibido simultineamente metionina mar-
cada e inhibidor triptico en comparacion con los controles que
recibieron so6lo la metionina marcada (37).
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Ademas de los inhibidores tripticos que en algunos casos
inhiben también la accién de la quimotripsina (10), existen
otros inhibidores enzimaticos en algunas leguminosas, los que
han sido muy poco estudiados hasta el presente. Learmonth
(38) describié una inhibicion de la actividad proteolitica de
la papaina por extractos de soya. Seidl y Jaffé (39) han estu-
diado la inhibicién que ejerce una globulina de Phaseolus vul-
garis sobre la pepsina, tripsina, papaina y otras proteinasas,
y atribuyen a dicha globulina cierta importancia nutricional
porque su concentracion en las semillas es elevada. Hace mas
de 20 afios, Bowman (40) describié un inhibidor de amilasa
en las caraotas. Su posible importancia nutricional ha sido in-
vestigada recientemente por Jaffé y Vega (32), quienes obser-
varon la excrecién de gran cantidad de almidoén fecal en ratas
alimentadas con una dieta preparada con una variedad de
Phaseolus wvulgaris particularmente rica en dicho inhibidor.
Sin embargo, el reemplazo de almidén por glucosa en la dieta
no mejoré el crecimiento de los animales sometidos a estos
ensayos, demostrandose asi que el inhibidor de amilasa no fue
la causa del mal crecimiento bajo las condiciones experimen-
tales. Es de esperar, sin embargo, que la presencia de este
factor en una dieta libre de otros inhibidores del creciminteo
y rica en fécula causaria una baja en la utilizacién energética.

En muchas semillas de leguminosas y también en nume-
rosas otras plantas existen sustancias termoldbiles llamadas
fitohemaglutininas, capaces de aglutinar los glébulos rojos
(41). La primera observacién al respecto fue comunicada por
Stillmarck (42) en el siglo pasado sobre una proteina obtenida
de semillas del tartago (Ricinus communis) y que es alta-
mente téxica. Fue llamada ricina y ha sido estudiada por nu-
merosos investigadores. Recientemente, Takahashi y col. (43)
han descrito la separacién de una fraccidon tdxica de otra he-
maglutinante de ricina cristalizada por métodos cromatogra-
ficos. Desgraciadamente, presentan muy pocos detalles sobre
las pruebas bioldgicas utilizadas para confirmar este resultado.
Otros autores no lograron separar estas dos actividades de la
ricina (44, 45). El problema es importante en relacién con la
toxicidad de las hemaglutininas de leguminosas comestibles.

Sumner cristalizé una globulina de Canavalia ensiformis
que llamé concanavalina A y que tiene actividad de una aglu-
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tinina (46). Su accién fisiolégica ha sido poco estudiada, pero
parece que es toxica para animales (47). '

La hemaglutinina de soya fue preparada por Liener y col.
(14, 41, 48, 49), quienes estudiaron tanto sus caracteristicas
quimicas como biolégicas. Es toxica si se inyecta en ratas sien-
do la dosis letal LDso cerca de 50 mg/kg de peso de rata. Incor-
porada en la dieta al nivel de 1% reduce el crecimiento a un
75% de los controles. Se estimd que un 50% de la inhibicién
de crecimiento observada por el consumo de soya cruda, en
comparacion con soya cocida, puede ser atribuido a la agluti-
nina. Posteriormente se ha podido demostrar que existen 4
hemaglutininas en soya (50).

También de las caraotas (Phaseolus vulgaris) se pueden
obtener fracciones proteicas que tienen simultaneamente ac-
tividad hemaglutinante y toxica (51). La faseolotoxina A, ya
mencionada (26), es una de ellas. Su composicién quimica in-
cluye, ademéas de aminoAcidos, carbohidratos y probablemen-
te también lipidos (52). La toxicidad de las hemaglutininas
de diferentes variedades de caraotas puede variar considera-
blemente (28), como también la de diferentes aglutininas ob-
tenidas de un mismo lote de semillas (51).

El efecto téxico de las aglutininas ingeridas esta proba-
blemente relacionado con su accién sobre la absorcion intes-
tinal, la cual se ha estudiado en ratas alimentadas con dietas
preparadas con caseina y adicionada con diferentes cantidades
de la hemaglutinina aislada de caraotas negras, la faseoloto-
xina (27). Se observo que la retencion del nitrégeno ingerido
se reduce proporcionalmente con la cantidad de aglutinina
incluida en la dieta. En experimentos de perfusiéon de una asa
intestinal ligada de ratas se pudo detectar una reduccién sig-
nificativa de la absorcién de glucosa en aquellos animales que
anteriormente habian ingerido una dieta preparada con ca-
raotas crudas (53) o que habian recibido una solucién de la
fitoaglutinina purificada por intubacién estomacal previa-
mente al experimento de absorcion (54).

La actividad hemaglutinante se explica muy probable-
mente por una reaccion entre las aglutininas con ciertos gru-
pos receptores situados en la superficie de las membranas de
eritrocitos. Como causa del efecto téxico oral se puede supo-
ner que la aglutinina se combina con grupos receptores en la
superficie de células de la mucosa gastrica de manera similar
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como se combina con los globulos rojos. Esta interreaccion se
puede demostrar porque tanto la actividad hemaglutinante
como también la toxica desaparecen de una solucién de faseo-
lotoxina al agitarla con una suspension de intestino homoge-
nizado y lavado (27), debido muy probablemente a la absor-
cién en las superficies celulares. Resultados similares se ob-
tienen con eritrocitos, células renales y otros. Esta capacidad
de fijarse en las paredes celulares de algunas fitoehmagluti-
ninas est& probablemente relacionada con su accién toxica.

La aglutinina de caraotas es resistente a la actividad di-
gestiva del tracto gastro-intestinal. Esto se pudo demostrar
por la accién hemaglutinante detectable en extractos de heces
de ratas después de la ingestion de una dieta preparada con
caraotas crudas (32).

El crecimiento de ratas que consumen una dieta preparada
con caraotas con alto contenido en hemaglutininas no se me-
jora con la adicién de caseina hidrolizada, mientras que se
observa un fuerte estimulo del crecimiento causado por la su-
plementacion con este mismo hidrolizado proteico, si la dieta
fue preparada con una variedad de caraotas libre de actividad
hemaglutinante (32). Esta observacién apoya la hipétesis de
que la hemaglutinina causa una reduccién de la absorcion in-
testinal y que este efecto puede ser la explicaciéon de su accion
toxica. Igualmente se ha observado una reduccién de la uti-
lizacion de 1a vitamina E (55) y de aminoacidos (56) en dietas
que contienen caraotas crudas. El efecto bociogeno de la soya
cruda también podria estar relacionado con un defecto de
absorcién intestinal, como propone Liener (4), y también la
reduccién de la utilizacién bioldgica de la vitamina D, obser-
vada por Carlson y col. (57). Asimismo, la intensa hipogli-
cemia producida en ratas por dietas de caraotas crudas puede
explicarse por un defecto en la absorcion intestinal (58).

Numerosas publicaciones han reportado una “mala digesti-
bilidad” de las leguminosas crudas en comparacién con las
cocidas, apoyandose en determinaciones de la relacién entre
el nitrégeno ingerido y fecal. No se toma siempre en cuenta
que también puede existir una mayor excrecién de nitrégeno
fecal como consecuencia de una mayor pérdida de nitrégeno
endogeno causado por hiperfuncién pancreatica o por un de-
fecto en la absorcién intestinal no relacionada con las enzimas
digestivas. Las conclusiones sobre defectos en la digestibilidad
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a que se puede llegar erréneamente asi y que generalmente
se relacionen con los inhibidores tripticos, han contribuido a
oscurecer la posible importancia de otros factores antinutri-
cionales, especial de las fitohemaglutininas.

No todas las fitohemaglutininas tienen propiedades toxicas.
Una aglutinina no toxica fue aislada recientemente de arvejas
blancas por Huprikar y Sohonie (59). Su incorporacion en
una dieta experimental para ratas al nivel de 1% no afecta
el crecimiento de estos animales.

Casi todas las aglutininas obtenidas de diferentes plantas
se distinguen entre si por sus respectivas especificidades frente
a los globulos rojos de diferente origen. Asi, extractos de ar-
vejas, garbanzos o lentejas son activos en aglutinar sangre de
conejo, pero no actGian sobre sangre humana de ningin grupo
sanguineo, como lo hacen las aglutininas de caraotas. Otras,
como los extractos de habas de lima (Phaseolus lunatus), aglu-
tinan so6lo sangre humana del grupo A (60). Por esta especifi-
cidad, Boyd ha propuesto el nombre de “lectinas” (del latin
legere=elegir) para las aglutininas vegetales (61). Cada lec-
tina con una especificidad distinta debe considerarse como una
sustancia diferente de todas las demas fitohemaglutininas con
propiedades fisiologicas especificas, que muy bien pueden o
no incluir acciones que resulten nocivas para los animales que
los ingieran, es decir, pueden ser téxicas o no.

La dosis letal de las aglutininas de soya y caraotas, respec-
tivamente, es practicamente igual si se aplican por via intra-
peritoneal (26, 48), pero las caraotas son mucho mas nocivas
que la soya por via oral. Las primeras tienen accién letal en
estas condiciones; las segundas, no. Una posible explicacién
se ofrece en la facilidad con que la aglutinina de soya es dige-
rida por la pepsina (62) y la notable resistencia de la de ca-
raota frente a esta enzima (63).

Tanto Stead y col. (64) como Kakade y Evans (65) obtu-
veron fracciones de caraotas en las cuales la relacién entre la
actividad hemaglutinante y la toxicidad varia considerable-
mente. Concluyeron de esta observacidén que ambas activi-
dade se deben a factores diferentes, es decir, que deben existir
toxinas desconocidas distintas de las aglutininas. Los resul-
tados podrian explicarse, sin embargo, también por la exis-
tencia de multiples hemaglutininas con distintos grados de
toxicidad (51). Aunque parece comprobado que las hemaglu-
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tininas son parcialmente responsables de los efectos nocivos,
intervienen seguramente también otros factores, como inhibi-
dores enziméticos, mala digestibilidad, ademéas de la posible
existencia de otros factores toxicos desconocidos.

Los factores toxicos en leguminosas tienen no sélo un in-
terés teorico, sino son de cierta importancia practica, especial-
mente en la nutricién animal. También se han descrito casos
de intoxicacién en humanos a causa de la ingestion de carao-
tas crudas (66) o de harina de caraotas insuficientemente co-
cida (67). El uso de leguminosas en productos de panifica-
ciéon deberia controlarse cuidadosamente por razén de la re-
sistencia de las hemaglutininas toxicas y la destrucciéon por
calor seco (25). Igualmente, su utilizacién en férmulas de pro-
ductos para la suplementacion en la nutricion humana, espe-
cialmente la infantil, requiere un cuidadoso control para evi-
tar posibles accidentes.

El contenido relativamente alto en cistina encontrado en
el inhibidor triptico de caraotas (9) sefiala la posibilidad de
lograr una mejora en el valor biolégico de las proteinas de
esta leguminosa que es limitado por la baja proporcion de
aminoacidos azufrados (34), seleccionando variedades con ele-
vado contenido en dicho factor, como la actividad antitriptica
desaparece con la coccion, no ofrece peligro para la salud.

SUMMARY
Toxic factors in legumes

Data on the physiological action of trypsin inhibitors and other enzyme
inhibitors from legumes, especially kidney beans (Phaseolus vulgaris) and
soybeans are presented and their possible toxic action is discussed. Their
importance as causative agents of the toxicity of the legume seeds is prob-
ably small. Other enzyme inhibitors may be present but their physiological
importance is unknown. Phytohemagglutinins are found in many legumes,
and the toxicity of some has been demonstrated. Toxic agglutinins may
interfere with intestinal absorption. The toxicity of crude legumes is prob-
ably caused by a combination of several factors.
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