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Introduccion. Los carotenos y las vitaminas
antioxidantes se asocian con un menor riesgo de
aterosclerosis y enfermedad coronaria. Hay
estudios que apoyan que el habito tabaquico
modifica el estado nutricional de estos
micronutrientes. En este estudio se analizan las
concentraciones plasmaticas de los carotenos y las
vitaminas antioxidantes en varones y mujeres no
fumadores, ex fumadores y fumadores.

Pacientes y métodos. Se seleccion6
aleatoriamente para participar en el estudio base
(1988-1989) del proyecto SENECA (Survey in
Europe on Nutrition and the Elderly, a Concerted
Action), de la Unién Europea, a 2.200 habitantes
de 19 ciudades europeas, Hamme (Bélgica),
Roskilde (Dinamarca), Chateau Renault-Amboise,
Haguenau y Romans (Francia), Markopoulo
(Grecia), Anogia-Archanes (Creta), Monor
(Hungria), Padua, Fara Sabina-Magliano y Sabina-
Poggio Mirteto (Italia), Culemborg (Paises Bajos),
Elverum (Noruega), Vila Franca de Xila (Portugal),
Betanzos (Espafa), Yverdon-les-Bains, Burdorf y
Bellinzona (Suiza), 1.091 varones y 1.109 mujeres,
nacidos entre 1913 y 1918. El habito tabaquico fue
valorado usando un cuestionario estandarizado y
categorizado en no fumadores, ex fumadores y
fumadores. Se llevé a cabo una extraccion de
sangre y en laboratorios centrales determinaron los
marcadores bioquimicos: concentraciones
plasmaticas de carotenos, retinol y o-tocoferol con

Correspondencia: Dra. O. Moreiras Tuny.
Departamento de Nutricién. Facultad de Farmacia.
Universidad Complutense de Madrid.

Ciudad Universitaria. 28040 Madrid. Espana.
Correo electrénico: moreiras@farm.ucm.es

Recibido el 29 de enero de 2004 y aceptado el 28 de diciembre
de 2004.

1

cromatograffa liquida de alta presion (HPLC), y del
acido félico mediante radioinmunoanélisis. El
analisis estadistico de los datos se llevé a cabo con
el programa R-SIGMA 2.

Resultados. Los varones fumadores presentaron
concentraciones (P,)) mas bajas de carotenos (0,34
umol/l; p < 0,001) y retinol (1,98 umol/l; p < 0,01)
que los no fumadores (0,53 y 2,0 umol /1),
respectivamente; los carotenos fueron los mas
fuertemente relacionados con el consumo de
tabaco (r = -0,170; p = 0,006; Spearman). Los
valores marginales y deficientes fueron menos
prevalentes en los grupos de no fumadores. Fueron
mas prevalentes las concentraciones de a-tocoferol
> 30 umol/l y cocientes de vitamina E/colesterol >
5,2 mmol/mol, con efectos protectores frente a
enfermedades cardiovasculares segin distintos
estudios epidemiolégicos entre los no fumadores
que entre los fumadores.

Conclusiones. A la vista de estos resultados la
primera medida terapéutica debe ir dirigida al cese
del consumo de tabaco. Los fumadores deberian
consumir una dieta rica en frutas y vegetales con
elevado contenido en vitaminas antioxidantes que
les permitiera igualar el estado nutricional de estos
micronutrientes al del grupo de los no fumadores.

Palabras clave:
Antioxidantes. Tabaquismo. Personas de edad avanzada.

PLASMA CONCENTRATIONS OF CAROTENE
AND ANTIOXIDANT VITAMINS IN ELDERLY
PEOPLE: THE INFLUENCE OF SMOKING.
HALE PROJECT

Introduction. Carotene and antioxidant vitamins
are associated with lower arteriosclerotic risk and
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coronary disease. This association is supported by
studies showing that smoking modifies the
nutritional status of these micronutrients. Plasma
levels of carotene and antioxidant vitamins in non-
smokers, former smokers, and current smokers
were analysed.

Patients and methods. 2,200 elderly inhabitants
1,091 men, 1,109 women born between 1913 and
1918 of 19 European towns: Hamme (Belgium);
Roskilde (Denmark); Chateau Renault-Amboise,
Haguenau and Romans (France); Markopoulo
(Greece); Anogia-Archanes (Crete); Monor
(Hungary); Padua, Fara Sabina-Magliano Sabina-
Poggio Mirteto (Italy); Culemborg (The
Netherlands); Elverum (Norway); Vila Franca de
Xila (Portugal); Betanzos (Spain); Yverdon-les-
bains, Burdorf and Bellinzona (Switzerland) were
randomly selected to participate in the baseline
study (1988-1989) of the SENECA project (Survey
in Europe on Nutrition and the Elderly, a
Concerted Action) from the European Union.
Smoking was assessed using a standardised
questionnaire and categorised as-non, former and
current smoker. Blood samples were collected and
biochemical parameters: plasma levels of carotene,
retinol and a-tocopherol by HPLC and folic acid by
radioimmuno assay kits were measured at central
laboratories, according to a strictly standardised
methodology. Statistical analysis was perfomed out
using the R-SIGMA 2 programme.

Results. Male current smokers had levels (P50)
of carotene (0.34 pmol/l; p < 0.001) and retinol
(1.98 pmol/l; p < 0.01) lower than non-smokers
(0.53; 2.0 pmol/l), respectively, whereas
intermediate levels were observed in former
smokers; carotene was the strongest parameter
related to smoking consumption (r = -0.170; p <
0.006; Spearman). The marginal and deficient
levels were less prevalent among non-smokers. a-
tocopherol levels over 30 pmol/l or a-
tocopherol/cholesterol ratios over 5.2 mmol/mol,
with protective effects against cardiovascular
disease, were more prevalent among non-smokers
than current smokers.

Conclusions. According to the results, smoking
cessation would be the first measure advised.
Current smokers, even former smokers, would
require a diet rich in fruit and vegetables with a
high antioxidant vitamin content, which would
allow them to achieve the same nutritional status
as non-smokers.

Key words:
Antioxidants. Smoking. Elderly.
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Introduccién

El tabaquismo ha sido identificado como fac-
tor de riesgo de enfermedades cardiovasculares,
incluso en edades tempranas. El humo del tabaco
contiene grandes cantidades de radicales libres y
especies oxigenadas. Los radicales libres son los
factores més criticos, desencadenantes de una de-
plecién en los antioxidantes, una peroxidacion li-
pidica y una modificacién en las proteinas, cuyos
productos se suman a los componentes del taba-
co en la toxicidad responsable de la respuesta in-
mune inflamatoria. Para disminuir el estrés oxi-
dativo muchos investigadores proponen el efecto
protector de antioxidantes como el a-tocoferol, el
acido ascérbico y los carotenoides!?. Sin embar-
go, entre los fumadores se sospecha una menor
concentraciéon en plasma de antioxidantes debi-
do, por un lado, a la mayor implicacién de los an-
tioxidantes disponibles en el bloqueo de la cade-
na de radicales libres inducida por el tabaco® y,
por otro, a una dieta posiblemente disminuida en
estos compuestos®.

Con referencia a la edad, los cambios que a lo
largo de la vida se producen en la composicién
corporal, en el metabolismo y en las funciones ti-
sulares, no excluyen la alteracion de los requeri-
mientos nutricionales®. En el estudio SENECA, de
1988 a 1993, las concentraciones plasmaticas de
retinol en personas que pasaron de 70-75 a 75-80
afios disminuyeron significativamente; las de caro-
tenos no cambiaron, y las de o-tocoferol y acido
folico se incrementaron significativamente®. En
cualquier caso, Lowenstein’ sefial6 que una inges-
ta de energia por debajo de 6,3 MJ/dia dificilmente
cubrirfa los requerimientos de las vitaminas y los
minerales, especialmente de los nutrientes cuya
ingesta ya fuera marginal®. Amorin Cruz et al’® cal-
cularon la ingesta energética en la poblacién obje-
to de nuestro estudio y observaron que el 9,2% de
los varones y el 27,7% de las mujeres no superaron
los 6,3 MJ/dia. La valoracién de la ingesta energé-
tica por Moreiras et al'” en la muestra espafiola del
proyecto SENECA, 89 varones y 121 mujeres resi-
dentes en Betanzos (A Corufia), la situd entre las
mas altas de todos los centros participantes. Sin
embargo, se dieron situaciones poco satisfactorias
en algunos de los grupos de la poblacién de edad
estudiada. Un 74% de la muestra presenté bajos
consumos de retinol, un 33% de B-carotenos, un
43% de acido félico y un 66% de vitamina E; la in-
gesta de acido ascorbico es la més adecuada. La
edad, en este sentido, puede ser un factor adicio-
nal al tabaco en la disminucién de las concentra-
ciones plasmaticas de vitaminas antioxidantes en
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sangre, si bien se ha comprobado que los valores
sanguineos de vitaminas fueron en conjunto bas-
tante satisfactorios!! y dependientes de multiples
factores. Uno de ellos, el tabaco, fue estudiado por
Moreiras y Carbajal'>. Las concentraciones plas-
maticas de a-tocoferol y carotenos se relacionaron
negativamente (p < 0,05) con el ndmero de cigarri-
llos fumados (r = -0,188 y -0,289, respectivamen-
te) y con el nimero de afios de fumador (r =
-0,304 y -0,369, respectivamente).

Con el fin de ampliar estos resultados al total de
la muestra europea, el objeto de este trabajo fue
analizar el efecto del tabaco en el estado nutricio-
nal de carotenos, retinol, o-tocoferol y acido félico
en personas de edad.

Pacientes y métodos

Muestra

Entre diciembre de 1988 y marzo de 1989 se realizé el estu-
dio base del proyecto SENECA (Survey in Europe on Nutrition
and the Elderly, a Concerted Action). Formaron parte de éste
2.586 personas nacidas entre 1913 y 1918. Procedian de 19
ciudades de 12 paises europeos que, sin pretender ser repre-
sentativas de los paises participantes, debian tener una pobla-
cién entre 10.000 y 20.000 habitantes, no ser ciudad dormi-
torio ni predominantemente industrial o turistica, sino tradi-
cional y con unos habitos dietéticos bien enraizados. La mues-
tra utilizada en este trabajo procede de este grupo, 2.200
personas (1.091 varones y 1.109 mujeres) de edades compren-
didas entre 70 y 75 afios, habitantes de las siguientes ciudades
europeas: Hamme (Bélgica), Roskilde (Dinamarca), Chateau
Renault-Amboise, Haguenau y Romans (Francia), Markopoulo
(Grecia), Anogia-Archanes (Creta), Monor (Hungria), Padua,
Fara Sabina-Magliano, Sabina-Poggio y Mirteto (Italia), Cu-
lemborg (Paises Bajos), Elverum (Noruega), Vila Franca de
Xira (Portugal), Betanzos (Espafia) e Yverdon-les-Bains, Burg-
dorf y Bellinzona (Suiza).

Cuestionario general

Para la recogida de datos se utiliz6 el protocolo de Groot y
Van Staveren'®. El habito tabaquico se evalué a través de 6
preguntas cerradas que permitieron clasificar a los individuos
en 3 categorias (no fumadores, ex fumadores y fumadores) y,
en el caso de las 2 dltimas, conocer durante cudntos afios ha-
bian sido fumadores y cuantos cigarrillos, puros y/o pipas ha-
bian fumado diariamente y con regularidad al menos durante
un afo.

Andlisis de sangre

La extraccion de sangre en la vena antecubital se realiz6
con el sujeto sentado y después de una noche en ayuno. Las
muestras de plasma de 25 ml fueron recogidas en tubos eva-
cuados al vacio, vacutainers, y 10 ml de éstas fueron transfe-
ridas a tubos con EDTA y centrifugados a 3.000 rpm durante
10 min. El plasma asi obtenido se dividi6 en alicuotas. Una
de 1 ml se utiliz6 para la determinacién de retinol, a-tocofe-
rol, colesterol y carotenoides, y otra de 0,5 ml, para la de
acido félico. Las muestras de plasma, congeladas y almace-
nadas a -80 °C se analizaron antes de transcurridos 16 me-
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Tabla 1. Criterios de definicién de riesgo
en el estado vitaminico

Vitaminas (referencias

S : Concentraciones plasmaticas
bibliogréficas) p

Carotenos?

Retinol*

a-tocoferol'
o-tocoferol/colesterol?!
Acido folico?

< 0,3 umol/l
< 1,04 umol/l
< 11,6 pmol/l
< 2,5 mmol/mol
< 9,1 nmol/l

ses de la extraccion de sangre (de 3 a 5 meses mayoritaria-
mente).

Todos los andlisis se realizaron en laboratorios centrales.
Las vitaminas A y E, y los carotenos se analizaron en los labo-
ratorios de F. Hoffmann-La Roche, Ltd., Basilea (Suiza), usan-
do los métodos cromatogrificos (cromatografia liquida de alta
presion [HPLC]) descritos por Vuilleumier et al. Los limites
de deteccion del laboratorio fueron de 0,04 ul para los carote-
nos, 0,07 umol/l para el retinol, 1,16 umol/l para el a-tocoferol y
0,05 mmol/l para el colesterol. Los coeficientes de variacién in-
terdia con respecto a un duplicado fueron del 3,3% para el reti-
nol, del 3% para los carotenos y del 1,8% para el o-tocoferol. La
técnica para carotenos no separa el o y el y del B-caroteno. Con
este método pueden medirse todos los isémeros del a-tocoferol
y el retinol. La calibracion se realiz6 usando transretinol, DL-o:-
tocoferol y B-caroteno. Las determinaciones de dcido félico se
realizaron mediante radioinmunoanalisis (Diagnostic Products
Corporation). Sus limites de deteccién fueron 0,3 ng/l.

La prevalencia de concentraciones marginales de carotenos
y retinol, y deficientes de o-tocoferol, a-tocoferol/colesterol y
acido félico se dio en ntimero de casos y porcentajes respecto
al total de la muestra analizada. Los valores de referencia utili-
zados en el estudio se recogen en la tabla 1.

Andlisis estadistico

El andlisis de los datos se llevé a cabo con el programa esta-
distico RSIGMA-2. Realizando una distribucion de frecuencias
se determiné el porcentaje de personas —en conjunto y por se-
xo0s— que habian fumado con regularidad casi a diario, al me-
nos durante un afio; el de no fumadores, ex fumadores y fuma-
dores en la fecha del estudio; el de fumadores de cigarrillos,
puros y pipas, asi como el ntimero de ellos fumados y el niime-
ro de afos de fumador.

Con el fin de conocer la bondad de ajuste a la normal de las
distribuciones estudiadas se aplicé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov.

Para las variables de las concentraciones en plasma de vita-
minas, carotenos y colesterol, se calcularon las medias, las
desviaciones estdndar (DE) y los percentiles 3, 50 y 97 (P,, Py,
y Py,, respectivamente).

La significacién de las diferencias entre medias se determi-
n6 mediante la prueba de la t de Student, el analisis de la va-
rianza (ANOVA) y la prueba de Mann-Whitney en caso de dis-
tribucién no homogénea. La version no paramétrica del
analisis ANOVA paramétrico se utiliz6 en caso de comparacio-
nes multiples. En todas las pruebas estadisticas, un valor de p
< 0,05 se considerd significativo.

Con el coeficiente de correlacién de Spearman se determiné
la correlacién entre el consumo de tabaco y la concentracién
en plasma de colesterol total, carotenos, retinol, 4cido félico y
el cociente o-tocoferol/colesterol.
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Total Varones Mujeres Figura 1. Distribucién de la frecuen-
cia del hébito tabdquico en la pobla-
cién estudiada.
Resultados Respecto al nimero de afios de fumador, un 24%
de los varones habia fumado entre 40 y 50 afios, y
Perfil tabdquico un 28%, entre 50 y 60. Por el contrario, la prevalen-

El 47% de las personas encuestadas habia fumado
con regularidad, casi a diario, al menos durante 1
afio (fig. 1). En la fecha del estudio s6lo un 18% de la
poblacién total seguia siendo fumadora. Al estudiar
el perfil tabaquico por sexos, el 84% de las mujeres
nunca habia fumado, el 50% de los varones habia fu-
mado con anterioridad y el 30% fumaba en el mo-
mento del estudio. El 76% de los fumadores, varones
y mujeres, lo eran de cigarrillos. La mayorfa fumaba
entre 5y 14 cigarrillos al dia. Un 13% de los fumado-
res de cigarrillos también fumaba puros, mayorita-
riamente de 1 a 4 diarios. Los fumadores de puros y
pipas, varones en un 93 y un 100%, eran el 30 y el
12%, respectivamente, de la poblacién fumadora.

cia del habito tabaquico entre las mujeres fue mu-
cho menor, y cerca del 45% de las mujeres fumado-
ras lo fueron durante menos de 20 afios.

Estado vitaminico

1. Segiin sexo: las distribuciones por sexos corres-
pondientes a cada una de las variables dependientes,
a excepcion de las concentraciones plasmaticas de
colesterol en varones, presentaron segin la prueba
de Kolmogorov-Smirnov una distribucién no nor-
mal, distribucién que se mantuvo con la transforma-
cién logaritmica. En la tabla 2 se exponen las con-
centraciones medias y la desviacién estandar de
carotenos, retinol, a-tocoferol, dcido folico, coleste-

Tabla 2. Concentraciones plasmaticas de carotenos (imol/l), retinol (umol/l), a-tocoferol (umol/l), acido
folico (nmol/l) , colesterol (mmol/l) y razén o-tocoferol/colesterol (mmol/mol) en varones y mujeres.

Estudio SENECA, 1988-1989

Varones Mujeres
N |Media| DE | P, | P, | P, N |Media | DE | P | B, | By,

Carotenos 854 0,55 0,47 0,09 0,43 1,49 828 0,79 0,58 0,17 0,67 2,27
Retinol 855 2,12 0,56 1,28 2,08 335 828 1,97¢ 0,50 1,16 1,92 3,08
o-tocoferol 855 28,76 832 1523 27,86 46,38 828 32,62¢ 9,17 1857 31,81 51,08
a-tocoferol/colesterol 855 5,67 1,39 3,46 5,62 837 828 579 1,37 3,65 5,75 8,32
Acido félico 372 14,66 6,98 8,64 12,69 31,14 347 16,51 845 8,16 1427 37,75
Colesterol 855 5,67 1,04 3,77 5,66 7,66 828 6,30¢ 1,24 4,22 6,28 8,71

*p = 0,066.

bp = 0,001.

°p < 0,001.

DE: desviacién estandar; P;, Py, y Py, percentiles 3, 50 y 97, respectivamente.
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Tabla 3. Concentraciones plasmaticas de carotenos (umol/l), retinol (umol/l), a-tocoferol (umol/l), acido
félico (nmol/l) , colesterol (mmol/l) y razén o-tocoferol/colesterol (mmol/mol) en varones no fumadores,
ex fumadores y fumadores

No fumadores Ex fumadores Fumadores
p
N | PSO | P3 | P97 N | PSO | P3 | P97 N | PSO | P3 | P97

Carotenos 166 053 0,13 1,86 434 047 0,09 145 254 0,34 0,09 1,24 <0,001
Retinol 166 2 1,36 3 434 2,15 128 347 255 1,98 124 32 <0,01
o-tocoferol 166 28,79 16,94 42,09 434 28,68 15,79 46,2 255 26,93 14,07 48,23 <0,1
q—tocoferol/colesterol 166 571 386 7,89 434 568 348 8,59 255 55 312 79 <0,05
Acido félico 77 1291 89 2998 191 12,14 884 29,56 104 11,78 7,99 30,93 <0,05
Colesterol 166 561 4,02 7,61 434 568 367 7,63 255 569 389 7,68 NS

P,, P,y Py;: percentiles 3, 50 y 97, respectivamente; NS: no significativo.

Tabla 4. Concentraciones plasmaticas de carotenos (umol/l), retinol (umol/l), a-tocoferol (umol/l), acido
félico (nmol/l), colesterol (mmol/l) y razén a-tocoferol/colesterol (mmol/mol) en mujeres no fumadoras,

ex fumadoras y fumadoras

No fumadoras

Ex fumadoras Fumadoras

N [p | PR | N

p

| p | 2 | B | N[ R [ P | Py

Carotenos 688 0,67 017 225 75
Retinol 688 1,91 1,14 301 75
o-tocoferol 688 31,58 19,04 51,08 75
o-tocoferol/colesterol 688 575 3,8 836 75
Acido félico 282 1473 835 38,74 35
Colesterol 688 6,26 421 872 15

0,6 0,15 22 65 0,6 0,2 2,4 NS

2,19 116 332 65 1,90 1,36 2,89 <0,01
33,43 17,03 549 65 31,11 16,16 4422 NS
559 351 817 65 576 325 7,17 NS
13,37 884 28,76 30 12,69 793 20,74 <0,05
6,52 427 842 65 621 488 838 <0,05

P,, P,y Py;: percentiles 3, 50 y 97, respectivamente; NS: no significativo.

rol y relacién o-tocoferol/colesterol (mmol/mol) en
plasma, en varones y mujeres. Los valores mas ele-
vados correspondieron a las mujeres (0,79 + 0,58;
1,97 + 0,50; 32,62 + 9,17; 16,51 + 8,45; 6,30 + 1,24
5,79 + 1,37, respectivamente). Sélo las concentracio-
nes de retinol fueron superiores en varones (2,12 +
0,56).

2. Segiin hdbito tabdquico: en las tablas 3 y 4 se
expone la distribucién en percentiles de las concen-
traciones plasmaticas de carotenos, retinol, o-toco-
ferol, 4cido félico, colesterol y razén o-tocoferol/
colesterol en no fumadores, ex fumadores y fuma-
dores, varones y mujeres, respectivamente.

3. Carotenos: su concentracién en plasma dismi-
nuy6 desde el grupo de varones no fumadores al de
ex fumadores y, desde éste, al de fumadores, con
una significacién p < 0,001 (tabla 3). En el caso de
las mujeres, el valor de carotenos disminuy6 leve-
mente entre las fumadoras (tabla 4).

Al dividir a los individuos en funcién del niimero
de cigarrillos fumados al dia (figs. 2 y 3) (1-4, 5-14 y
15-24) y realizar una comparacién mdltiple entre
sus medias, se observo que la concentracion en plas-
ma de carotenos disminuia al aumentar el consumo
de cigarrillos, con una diferencia altamente signifi-
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cativa (p < 0,01) en los varones y significativa (p <
0,05) en las mujeres. Para el resto de las vitaminas
estudiadas, incluyendo la relacién o-tocoferol/coles-
terol, las diferencias en funcién del nimero de ciga-
rrillos fumados no fueron significativas.

El coeficiente de correlacion de Spearman r =
-0,177 (tabla 5) puede indicar la existencia de una
relacion inversa entre el nimero de cigarrillos fu-
mados por la poblacién fumadora y la concentra-
cién plasmatica de carotenos. Un coeficiente muy
similar (r = -0,171) se obtuvo al determinar la co-
rrelacion con el ndmero de afnos de fumador. Por
sexos, el coeficiente para varones fue r = -0,170
(p =0,006) y r =-0,120 (p = 0,055), respectivamen-
te. No se obtuvo significacién al determinar la co-
rrelacion en el grupo de mujeres.

No existe enfermedad carencial directamente
asociada a la disminucién de carotenos. Segun re-
sultados epidemioldgicos, la concentracién minima
que se considera adecuada es de 0,3 umol/I">. Se-
gun esto, la prevalencia de valores marginales fue
mayor en los varones (27,6%) que en las mujeres
(12,2%). Respecto al habito tabaquico, la condicién
de fumador agrupé los mayores porcentajes (el
37,4y el 16,9%), seguida de la de ex fumadores (el
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1,2 — 1,2
1 - 1
p < 0,01
0,8 - 0,8
0,6 - 0,6
0,4 | - 0,4
0,2 - | - 0.2
5 8 Figura 2. Comparaciéon mdltiple en-
1-4 J 514 J 15-24 tre medias de las concentraciones
plasmaticas (media + desviacién es-
. o . tandar) de carotenos (umol/l) en va-
Numero de cigarrillos/dia
. rones fumadores de 1-4, 5-14, 15-24
cigarrillos/dia.
2 -2
1,8 1 -1,8
1,6 1,6
14 p<0,05 -1,4
1,2 1.2
1 4 - 1
0,8 ‘ - 0,8
0,6 1 0,6
0,4 ‘ 0,4
0,2 1 0,2
0 0 Figura 3. Comparacién multiple en-
1-4 ' 5-14 ' 15-24 tre medias de las concentraciones
plasmaticas (media + desviacién es-
NGmero de cigarrillos/dia Féndar) de carotenos (umol/l) en mu-
jeres fumadoras de 1-4, 5-14, 15-24
cigarrillos/dia.

25,8 y el 13,3%) y, por tltimo, los no fumadores (el
17,5 y el 11,6%), tanto en varones como en muje-
res, respectivamente (tabla 6).

4. Retinol: la versioén no paramétrica del analisis
de varianza mostr6 significativas las leves diferen-
cias existentes entre las concentraciones compara-
das; en los grupos de fumadores y fumadoras se
encontraron las concentraciones mas bajas (tablas
3y4).

La correlacién de Spearman puso de manifiesto
una relacién inversa entre la concentracion plasma-
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tica de retinol y el consumo de tabaco determinado
por el nimero de cigarrillos fumados y el nimero
de anos de fumador; esta relacién fue significativa
tanto entre la poblacién total (r = 0,148 y -0,122,
respectivamente) como entre la poblacién masculi-
na (r = -0,159 y -0,133, respectivamente) (tabla 5).
Concentraciones de retinol por debajo de 0,35
umol/l se consideran deficientes'®'’; en la muestra
de estudio no se encontré a ningin sujeto con con-
centraciones tan bajas. Sélo 2 varones (ex fumado-
res) y 2 mujeres (no fumadora y ex fumadora) pre-
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Tabla 5. Coeficientes de correlacion de Spearman (R) entre el niimero de cigarrillos fumados/niimero
de afios de fumador, y la concentracién plasmatica de vitaminas, carotenos y colesterol en varones

y mujeres fumadores

Poblacién fumadora

Varones fumadores Mujeres fumadoras

-0,177°01/-0,171000
-0,148°008/-(,1220029
-0,115003/-0,1380013
-0,1210030/-0,0850130
-0,1020240/-0,11201%
-0,037°511/-0,117%035

Carotenos

Retinol

o-tocoferol
o-tocoferol/colesterol
Acido félico
Colesterol

~0,170090/-0,1200055
~0,1590011/-0, 133002
~0,094°135/-0,108003
~0,139092¢/0,0990112
~0,1020307/-0,0990318

0,028063%/-0,078°217

-0,190%12/0,088048
-0,099%433/-0,12203%3
-0,136%28/0,0530678
-0,0180885/-0,0000%°
-0,0780681/-0,1220520
-0,2600037/0,1030416

“Significacion del coeficiente de correlacion.

Tabla 6. Prevalencia, en nimero de personas (n) y porcentaje (%) de los valores marginales de carotenos
y retinol, y de los valores deficientes de o-tocoferol, relacién o-tocoferol/colesterol y acido félico

Carotenos | Retinol a-tocoferol | o-tocoferol/colesterol Acido félico
Varones, n (%) 236 (27,6) 7(0,8) 12 (1,4) 12 (1,4) 55(14,8)
No fumadores 29 (17,5) 1(0,6) 2(1,2) 2(1,2) 709,1)
Ex fumadores 112 (25,8) 2(0,5) 6(1,4) 5(1,2) 22 (11,5)
Fumadores 95(37,4) 4(1,6) 4(1,6) 5(2) 26 (25)
Mujeres, n (%) 101 (12,2) 8(1) 5(0,6) 7(0,8) 44 (12,7)
No fumadoras 80 (11,6) 7(1) 5(0,6) 7(0,8) 44 (12,7)
Ex fumadoras 10 (13,3) 1(1,3) = - 3(8,6)
Fumadoras 11 (16,9) = = 1(1,5) 4(13,3)

sentaron valores inferiores a 0,7 umol/l, cifra suge-
rida en la bibliografia como asociada a una mayor
probabilidad de disfuncionalidad'®'. Utilizando el
valor de 1,04 umol/l, por debajo del que no se consi-
deran adecuadas las concentraciones de retinol en
sangre, se clasificé a 7 varones y 8 mujeres. Entre
los primeros, 4 eran fumadores (el 1,6% de su gru-
po) (tabla 6).

5. Vitamina E: como indicador del estado nutri-
cional de la vitamina E hemos utilizado la concen-
tracion sérica de o-tocoferol, la forma mas abun-
dante y biolégicamente activa de dicha vitamina.

El P, del o-tocoferol en varones no fumadores fue
de 28,79 pumol/l, practicamente igual en ex fumado-
res y de 26,93 en fumadores (tabla 3), con una dife-
rencia cercana a la significacion estadistica (p < 0,1).

La correlacién entre el nimero de cigarrillos fu-
mados y concentraciones séricas de o-tocoferol

para la poblacién total fue r = -0,115 (p = 0,039); la
correlacion por sexos no fue significativa. El ndme-
ro de afios de fumador mostré una asociacién su-
perior, tanto en la poblacién total como en la mas-
culina (tabla 5).

El valor que define el riesgo de deficiencia de o-
tocoferol es de 11,6 umol/I'. Con concentraciones
por debajo de este valor aparecieron 17 sujetos, 12
varones (1,4%) y 5 mujeres (0,6%). Entre los pri-
meros, la mayor prevalencia correspondi6 al grupo
de los fumadores (1,6%). En el caso de las mujeres,
todas las deficiencias se dieron entre no fumadoras
(tabla 6).

Dado que el a-tocoferol (vitamina E) se ha re-
lacionado estrechamente con moléculas lipidicas,
como B-lipoproteinas, colesterol y triglicéridos, o
con las 3 conjuntamente?’, y lo mismo se ha ob-
servado en el presente estudio con el colesterol to-

Tabla 7. Correlacion de Spearman entre concentraciones plasmaticas de o-tocoferol y colesterol

R p
Poblacién total Colesterol frente a o-tocoferol 0,644 < 0,001
o-tocoferol frente a relacion a-tocoferol/colesterol 0,668 < 0,001
Varones Colesterol frente a o-tocoferol 0,598 < 0,001
o-tocoferol frente a relacién a-tocoferol/colesterol 0,716 < 0,001
Mujeres Colesterol frente a o-tocoferol 0,648 < 0,001
o-Tocoferol frente a relacién a-tocoferol/colesterol 0,630 < 0,001
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Figura 4. Prevalencia de la razén o-tocoferol/colesterol > 5,2
mmol/mol en varones y mujeres con distinto habito tabaquico.

tal (tabla 7); los resultados de la vitamina E tam-
bién han sido expresados como la razén o-tocofe-
rol/colesterol. Esta transformacién disminuyé la
diferencia entre los varones y las mujeres (tablas
2-4), probablemente debido a las concentraciones
de colesterol mas altas entre las mujeres de estas
edades. Al diferenciar por categorfa tabaquica,
s6lo se obtuvo significacion en la poblaciéon mas-
culina, con razones levemente inferiores entre los
fumadores respecto a ex fumadores y no fumado-
res (tabla 3). La correlacién con el niimero de ci-
garrillos fumados fue r = -0,121 (p = 0,030) y r =
-0,139 (p = 0,026) en la poblacién total y masculi-
na, respectivamente (tabla 5).

Diecinueve sujetos, algo mas del 1% de la mues-
tra, presentaron valores de o-tocoferol/colesterol
por debajo de 2,5 mmol/mol (tabla 6), considera-
dos deficientes?!. Doce de ellos eran varones y la
prevalencia mas alta correspondié al grupo de fu-
madores (2%).

Algunos estudios epidemiolGgicos? sugieren que
concentraciones de o-tocoferol superiores a 30
umol/l o cocientes de o-tocoferol/colesterol supe-
riores a 5,2 mmol/mol protegen frente a enferme-
dades cardiovasculares. En nuestro estudio fueron
las mujeres las mas prevalentes en este sentido ya
que un 71% de éstas presentaron cocientes de o-to-
coferol/colesterol por encima de 5,2 mmol/l (un
65% varones), y un 59%, concentraciones de o-to-
coferol superiores a 30 umol/l (un 40% varones).
Las menores prevalencias correspondieron a los fu-
madores, con unas diferencias respecto a las preva-
lencias de los no fumadores mucho mas acentua-
das en el caso de los varones (figs. 4 y 5).
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Figura 5. Prevalencia de la concentracién en sangre de o-tocoferol
> 30 umol/l en varones y mujeres con distinto habito tabaquico.

6. Acido folico: los grupos de fumadores de am-
bos sexos presentaron concentraciones plasmaticas
de acido félico significativamente inferiores (p <
0,05) a las de ex fumadores y no fumadores (tablas
3 y 4). Las correlaciones de Spearman no fueron
significativas (tabla 5).

Respecto a posibles deficiencias de acido fdlico,
no hubo sujeto alguno con concentraciones inferio-
res a 6,8 nmol/I'*7%, El valor méas bajo fue 7,5
nmol/l. Las medianas fueron superiores al doble
del valor indicado. Probablemente la metodologia
empleada por el laboratorio de analisis pudo ser la
responsable de las concentraciones de acido félico
tan elevadas?'. Por ello, y con el fin de detectar po-
sibles deficiencias bioquimicas, se fij6 un punto de
corte mas alto, 9,1 nmol/13. Partiendo de esta refe-
rencia, se detect6 la mayor prevalencia de deficien-
cias en este estudio, 55 varones y 44 mujeres, el 15
y el 13%, respectivamente, de ambas poblaciones.
En funcién del habito tabaquico, la prevalencia de
deficiencias en el grupo de varones fumadores fue
el 25%, respecto al 11% en el de ex fumadores y el
9% en el de no fumadores. Las prevalencias entre
las mujeres no fumadoras y fumadoras fueron del
13,1 y el 13,3%, respectivamente (tabla 6).

Discusion

El andlisis del consumo de tabaco en la muestra
denoto la disparidad de este habito entre varones y
mujeres con edades comprendidas entre 70 y 75
afios en el momento del estudio (segin Mat y Me-
troder, diciembre de 1988-marzo de 1989). Por este
motivo, el estudio se realizé separadamente en va-
rones y mujeres. Las concentraciones plasmaticas
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de carotenos, a-tocoferol y 4cido félico fueron su-
periores en las mujeres. Sélo en el caso del retinol,
las concentraciones séricas mas altas correspondie-
ron a los varones. Estos mismos resultados fueron
observados en México por Garry et al** en un estu-
dio entre 304 sujetos con edades superiores a 60
afios, en Francia, por Herbeth et al®® en una mues-
tra de 291 varones y mujeres con edades compren-
didas entre 60 y 82 afios, en Alemania, entre 2.006
varones y mujeres saludables de todas las edades?,
y en Estados Unidos con 638 varones y mujeres de
67 a 96 anos de edad?”’. Al examinar en 1993 el esta-
do nutricional de 938 de las 2.586 personas que ini-
ciaron el estudio SENECA se obtuvieron estas mis-
mas diferencias var6n-mujer®. Amorim Cruz et al
publicaron, en 1991, las ingestas de vitaminas y
minerales de la poblacién que nos ocupa’, se obser-
v6 una alta variabilidad de un pais a otro e incluso
dentro del mismo pafs. La ingesta de vitamina A
fue superior en los paises del norte de Europa debi-
do a su mayor consumo de leche y derivados. Con-
trariamente, la ingesta superior de p-caroteno per-
teneci6 a los paises del sur por su mayor consumo
de vegetales y frutas. La ingesta dietética fue de-
pendiente de los paises (p < 0,01) para todos los
nutrientes. El efecto de la edad (cohorte) fue iden-
tificado s6lo para la ingesta de hierro (p < 0,01),
mientras que la influencia del sexo se observé para
las ingestas de vitaminas B,, B, y B,, Ca, Fe (p <
0,0001) y vitamina A (p < 0,001), no asi para la vi-
tamina C y el B-caroteno. Las ingestas de vitamina
E y acido fdlico no se recogieron. Los varones tu-
vieron ingestas mas altas de vitamina A en 12 de
las 15 ciudades participantes y de B-carotenos en 4
de 9 ciudades. Las mujeres presentaron una densi-
dad de nutrientes superior a la de los varones, posi-
blemente debido a una mejor seleccién de alimen-
tos. Respecto a la suplementacién, las mujeres no
tomaban mas suplementos que los varones como
apoyaba la bibliografia anterior. Las correlaciones
entre las ingestas y los valores en sangre fueron
muy bajas, y la distribucién no homogénea de los
datos obligaba a interpretarlas con cautela.

En el presente trabajo, al estudiar el efecto del ta-
baco, se observé (tablas 3 y 4) cémo disminuia en-
tre los fumadores la concentracién en plasma de ca-
rotenos, retinol, a-tocoferol, 4cido félico y razén
a-tocoferol/colesterol, diferencias que fueron siem-
pre significativas entre los varones. El coeficiente
de Spearman (tabla 5) no parece mostrar correla-
cién entre el tabaco y la concentracion plasmatica
de carotenos y vitaminas en mujeres, que si se dio
en el caso de los varones, aunque poco significativa.
Estudiando la poblacién total de fumadores, la co-
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rrelacién mas elevada se dio en los carotenos, y le
sigui6 la del retinol y, por ultimo, la del a-tocoferol
y o-tocoferol/colesterol. No se obtuvo correlacion
en el caso del acido félico. La bibliografia coincide
en la deplecién de la concentracion sérica de caro-
tenoides por el consumo del tabaco. Ascherio et al?®
y Van der Vliet?, entre otros, demostraron que los
fumadores tenfan concentraciones séricas de caro-
tenoides mas bajas que los no fumadores; sin em-
bargo, estas diferencias no fueron significativas en
el caso del retinol y el a-tocoferol. Resultados seme-
jantes se han observado en los fumadores pasivos®;
estos autores no pudieron realizar un estudio dieté-
tico para conocer si los fumadores modifican sus
hébitos alimentarios, como se ha sugerido?*?'%2, de
forma que la ingesta de estos micronutrientes estu-
viera significativamente disminuida en éstos. El
perfil tan sorprendentemente similar entre fumado-
res activos y pasivos respecto a las relativas defi-
ciencias de carotenoides sugiere la depleccién (oxi-
dativa) selectiva de estos nutrientes por el tabaco.
Por otra parte, el efecto selectivo del tabaco sobre
los carotenoides respecto al o-tocoferol, por ejem-
plo, sugiere que otros factores a parte del estrés oxi-
dativo contribuyan a este efecto.

Farchi et al analizaron el efecto del humo del ta-
baco en la ingesta de o y B-carotenos, retinol, acido
ascorbico, a-tocoferol y licopenos y sus concentra-
ciones en plasma en 1.249 mujeres no fumadoras
casadas con varones fumadores®. No hubo asocia-
ci6n tabaco-ingesta. Respecto a los valores plasma-
ticos, se obtuvo una relacion inversa en el caso del
B-caroteno y el 4cido ascérbico, relacién tanto mas
estrecha cuanto mas fumador era el marido. En
nuestro estudio, también se observé que la concen-
tracién plasmatica de carotenos fue disminuyendo
al aumentar el ndmero de cigarrillos fumados al
dia (figs. 2 y 3), tanto en varones como en mujeres
fumadores.

El estudio Framingham analiz6 la concentracién
plasmética de retinol, o y y-tocoferol y carotenoides
mavyoritarios (o y B, entre ellos) en 638 personas sa-
ludables de edades superiores a 65 afios?’. Los varo-
nes fumadores presentaron concentraciones de re-
tinol significativamente inferiores a las de los no
fumadores; lo mismo sucedi6 para el p-caroteno en
varones y mujeres fumadores respecto a los no fu-
madores. Sin embargo, no se encontré asociacién
entre el tabaco y las concentraciones plasmaticas
de a-tocoferol. No obstante, hay estudios con per-
sonas de edad que confirman la influencia del taba-
co en las concentraciones en plasma de o-tocofe-
rol*>?, Se ha descrito que el consumo de cigarrillos
afecta a los valores plasméticos de o-tocoferol, si
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bien mucho menos que a los de vitamina C y p-ca-
rotenos, para los que el tabaco era determinante
con independencia de la ingesta. Al analizar el efec-
to de la edad, se comprobé que la asociacién nega-
tiva de la edad con las concentraciones en plasma
de carotenos era mas fuerte entre los fumadores
que entre los no fumadores. No sucedié lo mismo
en el caso del a-tocoferol, su asociacién positiva se
atribuy6 principalmente al incremento de los lipi-
dos sanguineos con la edad.

No se detectaron diferencias entre sexos para las
concentraciones plasmaticas de acido félico; se han
descrito resultados similares’*3> o divergentes®. En
funcién del habito tabaquico, en el presente trabajo
se observé que la concentracién sérica de félico dis-
minuia desde la poblacién no fumadora a la fuma-
dora, tanto en varones como en mujeres, si bien la
correlacién de Spearman no pudo demostrar la
fuerza de esta asociacién. Sin embargo, las defi-
ciencias més altas observadas para los constituyen-
tes analizados de valores disminuidos correspondie-
ron al acido félico, y el grupo de los varones
fumadores fue el que present6 las mayores preva-
lencias.

En resumen, podemos afirmar que aun consta-
tando la diversidad en el estado vitaminico de las
personas de edad, los fumadores presentaron con-
centraciones plasmaticas de carotenos, o-tocofe-
rol y retinol mas bajas; la asociacién mas fuerte
es la de la concentracién en plasma de carotenos
con el nimero de cigarrillos fumados al dia. Ante
estos resultados, el abandono del habito tabaqui-
co seria la primera medida aconsejada. En cual-
quier caso, los fumadores, incluso los ex fumado-
res, necesitarian una dieta mas rica en frutas y
verduras, con alto contenido en vitaminas antioxi-
dantes, que les permitiera alcanzar el mismo esta-
do nutricional que el correspondiente al grupo de
no fumadores.
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