Influencia del habito de fumar
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Zinc, cobre y selenio son cofactores de enzimas antioxi-
dantes, por lo que una disminucién de sus niveles séricos,
compromete su papel preventivo de enfermedades degene-
rativas. En este estudio se plante6 evaluar la influencia del
habito de fumar cigarrillo sobre las concentraciones séricas
de estos cofactores en adultos jovenes. La muestra estuvo
conformada por 40 individuos sanos del sexo masculino, con
edades entre 18 y 25 afios, indice de masa corporal nor-
mal y consumo de nutrientes acorde con sus requerimientos
nutricionales, divididos en grupo control (n=20) y grupo de
fumadores cronicos (n=20), a los cuales se les cuantifico los
niveles séricos de zinc, cobre, selenio y se les estimo la in-
gesta de nutrientes a través del recordatorio de 24 horas y la
frecuencia de consumo de alimentos. En los fumadores los
niveles séricos de zinc se mostraron severamente disminui-
dos (0,36 + 0,10 mg/L) y significativamente inferiores a los
encontrados en los controles (0,71 + 0,09 mg/L), mientras
que los niveles sérico de cobre y selenio no mostraron dife-
rencia significativa. Los resultados indican que aun cuando
el consumo de minerales en los fumadores fue adecuado, la
dieta habitual no logré mantener la concentracion sérica de
zinc en los rangos normales, haciéndolos mas susceptibles
al estrés oxidativo.

Palabras Claves: Zinc, Cobre, Selenio, antioxidantes, fuma-
dores, radicales libres.

Zinc, copper, and selenium are cofactors of antioxidant enzy-
mes. Low serum levels of these minerals can result in heal-
th risks, because they play a preventive role in degenerative
diseases. The purpose of this study was to determine the
influence of cigarette smoking habit on the serum concentra-
tions of these cofactors in young adults. The study was perfor-
med on 40 healthy young men between the ages of 18 to 25
years, with normal body mass index, and adequate nutrient
intake according to nutritional requirements. Sample was di-
vided in a control group (n=20) and a chronic smokers group
(n=20). Zinc, copper, and selenium were quantified in serum
sample by atomic absorption spectrometry. Mineral intake
was estimated by means of a 24 hours recall and food fre-
quency consumption questionnaires. The serum level of zinc
in the smokers (0,36 + 0,10 mg/L) was significantly lower than
in the controls (0,71 + 0,09 mg/L). There were no significant
differences in serum copper and selenium between smokers
and controls. Results indicate that even though dietary intake
of minerals in smokers was adequate, the habitual diet is
not able to maintain the serum zinc concentration in the nor-
mal ranges, thus making them more susceptible to oxidative
stress.

Key words: Zinc, copper, selenium, antioxidant, smoking,
free radicals.

Introduccion

El fumar cigarrillo se ha asociado con un alto riesgo para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, cancer bucal, cancer pulmonar
y muchas otras enfermedades crénicas'. Parte de la fisio-
patologia de dichas enfermedades esta dada por el mayor

estrés oxidativo al que estan expuestos los fumadores, debi-
do en primer lugar al gran numero de radicales libres (RL) y
otras especies reactivas del oxigeno (ERO) que se despren-
den o son originadas por el humo del cigarrillo y en segundo
lugar a un potencial antioxidante insuficiente.



Se ha determinado que el humo del cigarrillo es una mezcla
compleja de mas de 4700 compuestos quimicos, de los cua-
les los radicales libres y otros oxidantes estan presentes en
concentraciones elevadas. Asi, se estima que por cada bo-
canada de humo, ingresan al organismo aproximadamente
10" radicales libres, principalmente de tipo peroxilo y alkilo,
y 500 a 1000 ppm de 6xido nitrico?. Esta excesiva exposicion
puede producir dafo a proteinas esenciales?, ruptura de ca-
denas en el ADN* y modificacion en sus bases?®, apoptosis®,
necrosis’, disfuncién endotelial® y peroxidacion lipidica®1°.
Esta ultima representa una reaccion en cadena, ya que pro-
duce un suministro continuo de RL que inician posteriores
peroxidaciones con efectos potencialmente devastadores',
y se manifiesta por aumento en plasma del malondialdehi-
do'2'® y F2-isoprostanos', los cuales son indicadores de
una afectacion profunda de la estructura y funcion celular en
los fumadores.

Por otra parte, a un potencial antioxidante insuficiente puede
ser el resultado de la deplecion de algunos minerales como
zinc's, cobre'® y selenio''"'8, los cuales ademas de sus fun-
ciones en los procesos de respiracion celular, replicacion de
ADN y ARN, participan en el mantenimiento de la integridad
de las membranas celulares, gracias a que actidan como co-
factores de importantes enzimas antioxidantes. El Cobre y el
Zinc son cofactores de la superéxido dismutasa (SOD), y el
selenio de la glutation peroxidasa (GPx)'".

Ambas enzimas forman parte del complejo sistema de de-
fensa antioxidante endégeno, que permite controlar y reducir
los efectos oxidativos, constituido por antioxidantes de tipo
preventivos, que reducen la velocidad de iniciacion de la ca-
dena de peroxidacion, como las enzimas catalasa y la GPx,
reaccionando con hidroperoxidos lipidicos (ROOH); y antioxi-
dantes interruptores de la cadena de peroxidacion, que inter-
fieren con su propagacion, en este grupo encontramos a la
enzima SOD, que cataliza en la fase acuosa la dismutacién
de radicales superdxido (O,); la vitamina E, que actua en la
fase lipidica cediendo un hidrégeno completo (H) al radical
ROOe, la vitamina C que regenera a la vitamina E autooxi-
dandose, la cual se vuelve a reducir por accion del glutation y
este ultimo es reducido a su vez por el fosfato de dinucledtido
de adenina y nicotinamida reducido (NADPH-+H*)"".

Si este complejo sistema antioxidante falla, aunado a un con-
sumo deficiente de antioxidantes provenientes de fuentes na-
turales y a una mayor produccion de RL, lo cual es caracte-
ristico en los fumadores, se produce un incremento del dafo
oxidativo a importantes macromoléculas, contribuyendo a la
aparicion de enfermedades cardiovasculares y degenerati-
vas. En virtud de las implicaciones a las que conllevan una
alteracion del sistema oxidacidn/antioxidacion, y debido a
que los datos en relacion al impacto del habito de fumar ciga-
rrillo sobre los elementos traza son escasos e inconsistentes,
la presente investigacién se plantea evaluar la influencia del
dicho habito sobre las concentraciones séricas de zinc, co-
bre y selenio en adultos jévenes, con consumo de nutrientes
acorde con sus requerimientos nutricionales (variable estric-
tamente controlada a diferencia de otras investigaciones).

Materiales y métodos

En este estudio se incluyeron individuos del sexo masculino
con edades comprendidas entre 18 a 25 afnos, estudiantes de
la Facultad de Odontologia de la Universidad del Zulia, Mara-
caibo, Venezuela, los cuales manifestaron por escrito su con-
sentimiento para participar. Para la seleccién de la muestra,
se practicé a cada participante, una evaluacion clinica com-
pleta, a fin de descartar procesos patoldgicos agudos o cro-
nicos que pudiesen aportar falsos resultados. Ademas, se les
realizd una evaluacion nutricional, la cual consistié en deter-
minaciones antropométricas y evaluacion dietética, todo esto
con la finalidad de incluir aquellos individuos con indice de
masa corporal (IMC) normal y con un consumo de nutrientes
adecuado a los requerimientos nutricionales especifico para
su edad. La muestra seleccionada estuvo conformada por 40
individuos, divididos en dos grupos: un grupo control (n=20) y
un grupo de fumadores crénicos (n=20) con un consumo de
10 6 mas cigarrillos/dia por un periodo de 5 afos 0 mas.

En la evaluacién antropométrica se midieron el peso y la
talla para calcular el IMC, se consideraron como valores
normales el rango de 18,5 — 24,9 Kg/m? 2. La evaluacion
dietética se realiz6 a través del recordatorio de 24 horas
(R 24 h), donde se registré el consumo de alimentos de un
dia habitual y la frecuencia de consumo de alimento (FCA)
semanal. Los cuestionarios fueron procesados utilizando
el programa computarizado CERES, el cual convierte las
cantidades declaradas de alimentos en cantidades de nu-
trientes, en base a la tabla de composicion de alimentos del
Instituto Nacional de Nutricion de Venezuela (INN)?'. El se-
lenio fue cuantificado con la tabla de Nutrient Database for
Standard Referente, Release 17 (USDA)?. La adecuacion
de nutrientes fue calculada de acuerdo a los valores de refe-
rencia de energia y nutrientes para la poblacion venezolana
creada por del INN de Venezuela?.

Para la cuantificacion de los niveles séricos de zinc (Zn), co-
bre (Cu) y selenio (Se), se utilizé6 material de vidrio y plastico
quimicamente limpio, obtenido por lavados sucesivos con
detergente no iénico (Nonion Wiener Lab, Argentina), acido
nitrico (Fisher Scientifico Co) al 10% (V/V) y agua desioniza-
da. Todos los reactivos utilizados fueron grado analitico. Pre-
vio ayuno de 12 horas, se tomaron muestras de sangre (5ml)
de todos los individuos por puncién de la vena braquial, las
cuales fueron dispensadas en tubos de vidrio sin anticoagu-
lante; el suero se extrajo por centrifugacion a 4000 rpm y se
almacend por congelacion a —4°C por 2 meses. Las muestras
séricas se sometieron a un proceso de digestion acida con
acido nitrico concentrado empleando bombas tipo Parr, colo-
cadas en una estufa a temperatura de 110°C , durante 4 ho-
ras. Este procedimiento facilitd el andlisis mineral, al reducir
las posibles interferencias espectrales, dado la complejidad
de la matriz a evaluar. Las muestras digeridas fueron diluidas
segun los limites de deteccion de cada mineral.

La cuantificacion de Zn y Cu se realizé mediante la técnica
de espectrofotometria de absorcién atémica, con llama (Per-
kin-Elmer 3100) y con horno de grafito para Se (Perkin-Elmer
3110), provistos de lampara de catodo hueco especifica para
cada mineral. Todas las muestras se analizaron por triplicado
y los valores correspondientes a las concentraciones de los
minerales Zn 'y Cu se expresaron en mg/L (ppm) y para Se en




mg/L (ppb). Se consideraron como rango normal en suero
humano los valores de 0,70 — 1,50 mg/L para Zn, 0,70 — 1,40
mg/L para Cuy 80 — 320 mg/L para Se®.

Analisis estadistico

Para verificar la distribucion normal de las variables se utilizé la
prueba Z de Kolmogorov-Smirnov. Los valores se expresaron
como media aritmética + desviacion estandard. Las diferencias
entre promedios se calcularon con la prueba “t” de Student,
considerandose significativo aquellos valores de p < 0,05.

Resultados

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas generales de
los sujetos en estudio, donde la edad, peso y talla no mos-
traron diferencias significativas entre fumadores y controles;
sin embargo, el IMC resulté significativamente superior en
el grupo control (23,48 = 0,26 Kg/m?) al compararlo con el
grupo de fumadores (22,06 + 0,33 Kg/m?).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos estudiados

Edad (afios) 20,95 + 0,49 21,05 + 0,49
Peso (Kg) 66,75 + 1,58 67,55 = 1,50
Talla (cm) 1,73 £ 0,01 1,69 + 0,02
IMC (Kg/m2) 22,06 + 0,33* 23,48 + 0,26 *

Con relacion a los niveles séricos de minerales (Tabla 3),
se observé en el grupo control valores de zinc (0,71 = 0,09
mg/L) significativamente superiores a los encontrados en los
fumadores (0,36 = 0,10 mg/L). Mientras que los niveles séri-
cos de Cu y Se, no mostraron diferencia significativa al hacer
comparaciones entre grupos, sin embargo, resultaron lige-
ramente mas elevados los controles (0,98 = 0,06 mg/L Cuy
277.49 + 35,99 mg/L Se), que en los fumadores (0,96 * 0,44
mg/L Cu y 216,98 + 31,30 mg/L Se).

Tabla 3. Niveles séricos de minerales en fumadores y controles

Zinc (mg/L) 0,36 + 0,10* 0,71 £ 0,09*
Cobre (mg/L) 0,96 + 0,44 0,98 + 0,06
Selenio (mg/L) 216,98 + 31,30 277,49 + 35,99

* Diferencias significativas (p<0,05).

Los resultados del aporte calérico de macronutrientes y mi-
cronutrientes, obtenidos a través del recordatorio de 24 horas
y de la frecuencia de consumo de alimentos (Tabla 2), de-
mostraron en los fumadores un mayor consumo de proteinas
(102,61 + 0,95 gr/dia por Rde 24 hy 101,25 % 1,25 gr/dia por
FCA) al compararlo con el grupo control (97,37 = 1,13 gr/dia
por R de 24 hy 89,90 = 1,13 gr/dia por FCA) (p < 0,05).
Al analizar los porcentajes de adecuacion, se evidencio para
ambos grupos que el aporte caldrico y de nutrientes fue ade-

cuado segun los requerimientos.

Tabla 2. Aporte diario de energia, macronutrientes y micronutrientes
del grupo de fumadores y controles

Energia (Keal) [ 2848,93 £ 19,551 2871,76 = 17,15 | 5546 31 1 27,85 2816.53 = 24,82
%ADE 97.27x066  [9805+058 g6 16.005 |9616+0,84
Proteina (g)  [102612095 (67,7118 | 101 5c 105 [a90041 13
%ADE 107,8120,99° 110230 118" | 100 o0 1 o0 | 10032 1.35¢

Grasas (g) 9049100 9143085 ) gg935, 105 |gog0«1,13
% ADE 99322109 |10035+0.93 |gg07. 138 |os67 1.8
Carbohidratos(g) | 407,08 £ 3,90 141484419 | 451 76 . 445 [40774 + 486
%ADE 94235090 9603097 [g5 ;o 0438 £ 1.25
Zinc (mg) 14102014 14082009 | 4391.015 [1384+0,14
%ADE 94£0,94 9392063 | o575.106 [923+004

Cobre (mg) 238+002  [227:005 2342002 |2225005
%ADE 108202091 103292252 | 10661+133 |101,02+243

Selenio (mg) 66382058 60512038 | i1 067 |e0.00 042
%ADE 10212089 1106932059 | 10304.1,03 [107,54 0,65

* Diferencias significativas (p<0,05).
%ADE indica el porcentaje de adecuacion de nutrientes.

* Diferencias significativas (p<0,05).

Este estudio evalué la influencia del habito de fumar so-
bre las concentraciones séricas de Zn, Cu y Se en adultos
jovenes. Los resultados mostraron en los fumadores niveles
séricos de zinc severamente disminuidos (0,36 + 0,10 mg/L)
en relacion a los valores normales (0,70 — 1,50 mg/L) y signifi-
cativamente bajos en comparacion con el grupo control (0,71
+ 0,09 mg/L), consistente con otras investigaciones':242526,

Se ha establecido que los niveles de cofactores en el orga-
nismo, dependen de su aporte en la dieta, pero también, de
las condiciones metabdlicas que pueda presentar el indivi-
duo?®, de alli, que es importante resaltar que aun cuando el
grupo de fumadores estudiados registraron un consumo de
micronutrientes adecuado a los requerimientos nutricionales,
todos presentaron valores de zinc bajos, lo cual puede ser
el resultado de una utilizacion incrementada de este mineral
debido a la condicion de estrés oxidativo al cual estan some-
tidos; lo que al final podria desencadenar en una alteracion
mayor del sistema antioxidante, por disminucion de la acti-
vidad de la enzima SOD, esto debido a que la actividad de
las enzimas antioxidantes cambia dependiendo de las con-
centraciones séricas de sus cofactores, tal como lo demostrd
Kocygit y col®.

Otros investigadores han relacionado esta disminucion de zinc
con la acumulacion sérica de metales pesados como cadmio,
cobalto, hierro y sulfuro que estan contenidos en el humo del
cigarrillo, los cuales son antagdnicos e interfieren con la ab-
sorcion de los metales nutricionalmente esenciales como el
zinc y cobre, aunque los mecanismos no son completamente
conocidos'®%, Se ha demostrado que particularmente el cad-
mio es capaz de disminuir el contenido de zinc y cambiar la
conformacion de la SOD, disminuyendo asi su actividad®.

Al evaluar los niveles séricos de cobre y selenio, estos se
encontraron en el rango normal y sin mostrar diferencia sig-
nificativa entre los grupos estudiados, lo cual concuerda con
los resultados descritos por Sulochana y col?*. Es probable
que estos hallazgos se correspondan con el hecho que el
estudio se realiz6 con adultos jévenes sanos, en los cuales el
estrés oxidativo tiende a ser menor, debido a la eficiencia de
sus sistemas antioxidantes, cuando se compara con perso-
nas mayores de 40 afios. Sin embargo, se ha reportado que
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