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Prologo

La publicacién de este estudio monogréafico me proporciona una
enorme satisfaccion personal. Considero un privilegio el hallarme con
ella de la forma comoda que supone escribir un prélogo para la misma.

Esta monografia se ha realizado con el fin de presentar el progre-
so reciente en el conocimiento de los aspectos bioquimicos, nutricio-
nales y médicos de los carotenoides. Para ello se ha compilado una ex-
tensa informacién bibliografica y se ha aportado la propia experiencia
de la Unidad de Vitaminas del Servicio de Nutricion de la Clinica Puer-
ta de Hierro. De este modo, los autores confian proporcionar una re-
ferencia util a los profesionales y estudiantes avanzados que estdn in-
teresados por un tema de tanta actualidad.

Durante nuestra experiencia en Alemania observamos muchos ca-
sos de carotenodermia (xantosis palmo-plantar) en niflos diabéticos.
Se suponia que la dieta con tan abundantes vegetales (zanahoria, es-
pinaca, haba, col, etc.) era la responsable del fenémeno. Ya, muchos
afios antes, el diabetdlogo austriaco von Noorden describi6 la xanto-
sis como “una coloracién amarilla de la piel del diabético que apare-
ce ligada a una incapacidad del higado para convertir los carotenos en
vitamina A”. Cuando regesamos a Espafia, laidea de investigar la cau-
sa de la xantosis fue una preocupacion persistente. No obstante, por
entonces estimamos mas prioritario el estudio cualitativo y cuantita-
tivo de los carbohidratos solubles y fibra dietética en alimentos de am-
plio consumo en nuestro medio. Terminado este trabajo fue cuando
nuestro grupo emprendio hace 10 afios el andlisis de los pigmentos ca-
rotenoides en alimentos vegetales y suero sanguineo.

Esta labor se ha traducido en mas de 20 publicaciones, muchas de
ellas producto de la participacion activa en diversos programas de la
Unién Europea relacionados con la vitaminologia.

Actualmente, podemos disponer de la composicion de carotenoides
y de equivalentes de retinol en verduras, hortalizas y frutas espafiolas. Asi-
mismo, se han realizado determinaciones séricas de carotenoides y vita-
minas liposolubles (A y E) en sujetos normales y pacientes diabéticos.

El estudio de un caso de tumor cerebral que presento hiper-p3-ca-
rotenemia no relacionada con la dieta ha constituido para nosotros un
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hallazgo sorprendente que cuestiona el ya complicado metabolismo
de los carotenoides.

El interés de los carotenoides y otros nutrientes antioxidantes se
halla centrado en la posible relacion con las llamadas enfermedades
cronico-degenerativas supuestamente debidas a estrés oxidativo (can-
cer, afecciones cardiovasculares, catarata, degeneracion macular se-
nil, etc.). Una afirmacion definitiva acerca de la importancia de de-
terminados carotenoides (f-caroteno, licopeno, luteina, etc.) en la
prevencion de tales afecciones no puede realizarse en la actualidad.

En esta monografia queda claramente manifiesta la situacién ac-
tual de la cuestion. Hasta el momento presente, la tinica funcidn reco-
nocida que los carotenoides presentan en el organismo es la capacidad
de convertirse en vitamina A. Los autores realizan un estudio critico
sobre los mencionados carotenoides especificos y el riesgo de padecer
las enfermedades crénicas sefialadas. Después de afirmar que los be-
neficios de dichos compuestos y otros antioxidantes no estan suficien-
temente probados concluyen diciendo que se necesitan mas estudios
de intervencién. La busqueda de biomarcadores y un mejor conoci-
miento sobre la biodisponibilidad podran aclararnos todas las lagunas
presentes. Finalmente, se apela por la seguridad de la ingesta de caro-
tenoides a largo plazo, especialmente en ciertos grupos de riesgo.

Me satisface reconocer en esta ocasion la categoria humana y cien-
tifica de los firmantes de esta monografia. Estas personas gozan de to-
do mi afecto y consideracion.

Por 1ltimo, agradecemos a la Fundacién Espafiola de la Nutricion
—en la persona de su presidente, el profesor G. Varela— la gentileza de
haber aceptado este trabajo para su publicacion en la “Serie Informes”.

E. Rojas Hidalgo
Presidente del C. Cientifico de la FEN



... “A carotenoid-free world would be crab to behold
and a retinoid-free world...,
would be swathed for us in eternal darkness”.

... “Un mundo sin carotenoides seria monotono de observar,
igual que un mundo sin retinoides...,
nos sumiria en la eterna oscuridad”.

J. A. Olson (1992)



Introduccion

Los carotenoides, como clase de pigmentos liposolubles presentes en
distintos organismos, fueron conocidos como entidad quimica 100 afios
antes de que Karrer preparara, en 1931, el primer concentrado de vita-
mina A a partir de fuentes naturales. Aunque a lo largo del S. XIX exis-
te un cimulo de informacién sobre la presencia y deteccién de carote-
noides, se produce el aislamiento de “carotenos” (Wackenroder, 1831) y
se acufa el término “xantofila” para el “pigmento amarillo” de las hojas
en otofio (Berzelius, 1837), no es hasta 1906 cuando Tswett describe la
primera separacion por cromatografia en columna de pigmentos vege-
tales (clorofilas, carotenos y xantofilas), y a quien se debe el concepto de
“carotenoides” (Isler, 1971). En 1909, Stepp observé que los ratones blan-
cos, sometidos a un régimen completo pero carente de sustancias solu-
bles en alcohol y éter, no podian sobrevivir. Poco después, McCollum y
Davis (1913) describen un factor liposoluble en la grasa de mantequilla,
posteriormente caracterizado como vitamina A, necesario para estimu-
lar el crecimiento de las ratas alimentadas con una dieta incompleta. Da-
do que algunos extractos de plantas coloreadas tenian efectos similares,
se pensd que estos pigmentos podian ser transformados biol6gicamente
en vitamina A (retinol), hecho que fue demostrado por Moore en 1930,
coincidiendo con la elucidacién de las estructuras del retinol y los caro-
tenoides por Karrer (Stepp y cols., 1939; Machlin, 1984; Olson, 1992). Se-
tenta afios después, los carotenoides siguen constituyendo la principal ,
si no la unica, fuente de vitamina A para casi tres millones al afio de ni-
fios menores de cinco afios afectos de xeroftalmia y mas de 250 millones
con deficiencia moderada o severa de vitamina A (WHO, 1998).

Los carotenoides son un grupo de pigmentos liposolubles de ori-
gen vegetal presentes en el organismo humano, tanto en sangre como
en tejidos. El hombre no los puede sintetizar “de novo” aunque si pue-
de transformar algunos de ellos, al menos parcialmente. Los carote-
noides presentes en el organismo se obtienen mediante la dieta, fun-
damentalmente a partir de frutas y hortalizas, en pequefia proporciéon
a partir de fuentes animales y a través de los aditivos alimentarios
(Bauerfeind, 1981).

Desde el punto de vista nutricional y fisioldgico, el interés de los
carotenoides se ha debido a su actividad provitaminica-A (aproxima-
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damente el 10% de los mas de 600 identificados en la naturaleza). En
las ultimas décadas, el hallazgo de otras actividades bioldgicas, y la re-
lacidn con la incidencia de ciertas enfermedades (cancer, cardiovas-
culares, cataratas, maculopatia senil, etc.) ha aumentado el interés por
estos compuestos.

La caracterizacién y cuantificacion del mayor nimero de carote-
noides, en el organismo humano y en alimentos es esencial para una
mejor interpretacion de los estudios epidemioldgicos que relacionan
dieta y salud. Sin embargo, no hay que olvidar que esta asociacion es
muy compleja dado el origen multifactorial de estas enfermedades. La
dieta es s6lo uno de los potenciales factores implicados y los indivi-
duos no presentan un mismo riesgo frente al desarrollo de las enfer-
medades crénicas o degenerativas. No obstante, el potencial efecto
beneficioso sobre la salud de un aporte elevado de carotenoides es-
pecificos junto con las posibilidades de las practicas agricolas (ej. eli-
giendo variedades), biotecnoldgicas (ej. alimentos transgénicos) y de
tecnologia alimentaria (ej. desarrollo de alimentos funcionales) hacen
que el estudio de los carotenoides y su posible impacto sobre la salud
constituya un reto para el futuro.



Estructura quimica.
Propiedades fisicas y quimicas

El término carotenoides designa a compuestos isoprenoides (te-
traterpenos) generalmente de 40 carbonos. Su estructura bdsica es li-
neal, simétrica e invertida en el centro, y puede estar modificada me-
diante hidrogenacién, deshidrogenacion, ciclacién, isomerizacion,
oxigenacion, etc., dando lugar a una gran variedad de estructuras (Fi-
guras 1y 2). Presentan como caracteristica estructural un sistema con-

Figura 1
Esquema general de la ruta biosintética de carotenoides

LIPiDDS
TERPENOS

Diterpencs B B TOCOFEROLES

(Witamira E|

-

Tatratorpanas | I CAROTENOIDES
{Prostamena &)

; .

Carotancs Xantodilas

W i , I : o ol
.__‘.-_'-J'-- ey N . -
Ry ek
Licogena  w-caOlsno  |orploxanling Lulsna
{-Eambenn P-CEmleno -apo-caralanal | Fagzanting
Filollueno  ~-caraieno a we-Cripaxaning
Filcsaing . H Cantaxanling

N
RETINOIDES

Pt



14 Begoiia Olmedilla, Fernando Granado e Inmaculada Blanco

Figura 2
Estructura y denominacion de los principales carotenoides
presentes en suero humano
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jugado de dobles enlaces. Este grupo cromoforo es el responsable de
que los carotenoides absorban energia luminica en la region visible del
espectro y por tanto de su fuerte capacidad colorante. La longitud de
onda mdxima a la que absorben depender4d, entre otros factores, del
nimero de dobles enlaces conjugados y de la existencia de anillos ce-
rrados en la molécula (Zechmeister, 1944, 1962).

Actualmente han sido aislados y caracterizados mas de 600 CA-
ROTENOIDES, que atendiendo a su composicion quimica, se pueden
dividir en dos grupos: CAROTENOS o compuestos hidrocarburados
(menos del 10%) y XANTOFILAS u oxicarotenos, que presentan oxi-
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geno en su estructura, generalmente en los anillos terminales. Debido
a la presencia de dobles enlaces, los carotenoides se presentan en dis-
tintas formas geométricas (isomeria cis/trans o “Z/E”), que se pueden
interconvertir por accion de la luz, energia térmica o quimica. Re-
cientemente, el interés en las formas “cis” se debe al papel bioldgico
de los “cis-retinoides” y la posibilidad de semejante funcién en los ca-
rotenoides o su actividad como precursores de aquellos.

Debido a su naturaleza, los carotenoides son solubles en disolven-
tes apolares y su grado de solubilidad dependera de los grupos susti-
tuyentes de la molécula (-OH, -C=0, etc.), propiedad que se utiliza
para los procesos de extraccion y purificacion de los mismos. Los ca-
rotenos son muy solubles en eter de petréleo y hexano, mientras que
las xantofilas se disuelven mejor en metanol o etanol. En general, los
carotenoides son sensibles a la luz, oxigeno, calor, dcidos y peroxidos.
La estabilidad depende de diversos factores, entre los que destaca el
oxigeno, en cuya presencia las reacciones mas frecuentes son la iso-
merizacion y la fragmentacién. En presencia de oxigeno, se produce
una degradacidn oxidativa, a menudo paralela a la oxidacion de lipi-
dos. La tasa de oxidacion depende de la presion parcial de oxigeno, ac-
tividad del agua y temperatura. Los carotenoides, en general, son mas
estables en sistemas con elevado grado de insaturacion, ya que el pro-
pio sistema acepta mas facilmente oxigeno y radicales libres, antes que
el carotenoide. Inversamente, en sistemas con lipidos saturados los ca-
rotenoides presentan mayor inestabilidad. En consecuencia estos com-
puestos pueden actuar como prooxidantes o antioxidantes depen-
diendo del sistema donde se encuentren.

Propiedades fisicas y quimicas mds importantes de los carotenoi-
des incluyen: insolubilidad en agua, unién con superficies hidrofébi-
cas, absorcién luminica, atenuacién del nivel energético (“quenching”)
de los singletes de oxigeno, bloqueo (“scavenging”, “trapping”) de las
reacciones mediadas por radicales libres, y ser facilmente isomeriza-

bles y oxidables.



Biodisponibilidad:
absorcion, metabolismo y eliminacion

Alrededor de 40-50 carotenoides estan disponibles en la alimen-
tacion para ser absorbidos, metabolizados o utilizados por el organis-
mo humano. Una cantidad apreciable puede absorberse mediante di-
fusion pasiva por la mucosa intestinal, siendo incorporada sin modificar
en los quilomicrones y secretada al torrente circulatorio (Erdman y
cols, 1993; Parker, 1996). En el suero humano, se han identificado al-
rededor de 34 carotenoides, incluyendo 13 isémeros y 8 metabolitos
(Khachick y cols, 1992; 1997). De ellos, luteina, zeaxantina, licopeno,
B-criptoxantina, - y B-caroteno, representan cerca del 90% o més de
los carotenoides circulantes en el hombre (Bieriy cols, 1985). Dada su
ausencia en suero y tejidos, se ha considerado que epoxi-carotenoides
como violaxantina y neoxantina, presentes de forma abundante en fru-
tas y hortalizas, no eran absorbidos a partir de la dieta, posiblemente
por su destruccion en el tracto gastrointestinal. Sin embargo, recien-
temente se ha demostrado que el 5-6-epoxy-f3-caroteno es absorbido
tanto a partir de suplementos como de fuentes dietéticas (Barua, 1999).

Los carotenoides se ingieren con la dieta en forma libre, como és-
teres o unidos a proteinas. En la parte alta del intestino se incorporan
a las micelas lipidicas junto con ésteres de retinilo, triglicéridos, fos-
folipidos y ésteres del colesterol que serdn objeto de la acciéon de en-
zimas proteoliticos, esterasas del jugo pancredtico y dcidos biliares.
Los carotenoides libres difunden por la capa glucoproteinica de las cé-
lulas epiteliales del intestino. En términos generales, se considera que
a dosis fisioldgicas la absorcion se realiza por difusion pasiva, aunque
la cinética y transporte en plasma difiere entre ellos, posiblemente, de-
bido en parte a su polaridad, disminuyendo la cantidad absorbida a
dosis elevadas de ingesta (Parker, 1996). Los carotenoides provitami-
nicos pueden ser convertidos en parte en vitamina A en la mucosa in-
testinal, y tanto estos como los no provitaminicos son incorporados a
los quilomicrones y secretados a la linfa para su transporte a higado.

El término biodisponibilidad hace referencia a la proporcion de
un nutriente contenido en un alimento que es absorbido para su utili-
zacion y/o almacenamiento por el organismo. En el caso de los caro-



18 Begoiia Olmedilla, Fernando Granado e Inmaculada Blanco

tenoides, la biodisponibilidad puede ser considerada en dos aspectos:
en términos de actividad vitaminica A o como disponibilidad tisular
de los carotenoides sin alterar para posteriores procesos metabdlicos.

Se han descrito distintos factores que afectan tanto a la absorcion
como a su conversion a retinol de los carotenoides de la dieta (El Go-
raby cols, 1975; Hollander y Ruble, 1978; Erdman y cols, 1993; de Pee
y West, 1996): ambientales, dietéticos, fisiologicos y tipo de matriz (ali-
mento o formulacién) en la que se encuentren. La eficacia de absor-
cion (en relacion con su entrada en plasma) de los carotenoides a par-
tir de fuentes dietéticas y en ausencia de pardsitos intestinales,
enfermedades o desérdenes metabdlicos digestivos estd probablemente
influida por: a) la eficacia de la liberacidn (extraccion) a partir de la
matriz-alimento, b) presencia de suficiente contenido lipidico (trigli-
céridos) para solubilizar el carotenoide liberado y estimular la sinte-
sis de quilomicrones, ¢) presencia de factores que interfieran en el lu-
men intestinal (fibra vegetal, hierro, otros antioxidantes, etc.) y d)
proporcion de conversion de carotenoides provitaminicos A en reti-
nol en la mucosa (Parker, 1997; Castenmiller y West, 1998).

La eficacia de absorcion, segin los diferentes tipos de estudio y do-
sis utilizadas, varia entre 5-80% y decrece marcadamente al aumentar
la ingesta (Erdman y cols, 1993; Parker, 1996, 1997; Van Vliet y cols,
1995; O’Neill y Thurnham, 1998; Granado y cols, 2001), variabilidad
que se relaciona con el tipo / modelo de estudio realizado, estructura
quimica y polaridad del carotenoide y a que en muchos casos, no se
tiene en cuenta la conversion en retinol (Kostic y cols, 1995; Van Vliet,
1996, Solomons y Bulux, 1993; De Pee y West, 1996).

En una revision, de Pee y West (1996) recopilan informacién sobre
estudios de biodisponibilidad de carotenoides concluyendo que es ma-
yor a partir de extractos en aceite que de vegetales e incluso zanaho-
rias. Ademas, el triturado y homogeneizado de los alimentos incrementa
la biodisponibilidad de los carotenos. Estos autores agrupan los facto-
res que influyen la biodisponibilidad y bioconversion de carotenoides,
especialmente el B-caroteno, nemotécnicamente con la palabra SLA-
MANGHI, que corresponde (en inglés) a los siguientes conceptos: eS-
pecies de carotenoides (ej.-caroteno), uniones moLeculares (presen-
cia de ésteres), cAntidad de carotenoides consumidos (mayor respuesta
relativa a menores concentraciones), Matriz del alimento (inclusién en
gotas lipidicas, cloroplastos), modificadores de la Absorcion (grasa,
pectina), status Nutricional del sujeto (ej. nivel de retinol, proteinas),
factores Genéticos (ej. sindromes de malabsorcién), factores relacio-
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nados con el Huésped (ej. pardsitos intestinales), e Interacciones (ej.
matriz compleja de alimento + pardsitos + medicamentos).

Los carotenoides sin actividad provitaminica A son aparentemen-
te absorbidos sin modificar su molécula. Aunque es probable un me-
tabolismo postabsortivo, todavia hay poca informacién en humanos.
Asi, en relacidn con la luteina y el licopeno, se han identificado en sue-
ro metabolitos debidos a modificaciones oxidativas en sujetos tanto
en condiciones dietéticas habituales como tras la ingestion oral de ex-
tractos de ambos (Khachik y cols, 1995), algunos de los cuales pre-
sentan actividad anticarcinégena in vitro (King y cols, 1997).

Los carotenoides con actividad provitaminica A sufren en el cito-
plasma celular una rotura de la molécula por medio de la 15,15’ carote-
noide dioxigenasa dando lugar a retinaldehido que pasara a retinol. Este
proceso ocurre preferentemente en las células del intestino delgado y en
menor proporcién en el higado. La conversién de los carotenoides a reti-
nol esté limitada por su tasa de absorcion, actividad del enzima, control
homeostético del retinol en sangre, etc, por lo tanto una ingesta excesiva
de carotenoides no provoca intoxicacion vitaminica A (Olson, 1994).

Los carotenoides disueltos en aceite son més absorbibles que los in-
corporados en la matriz alimentaria tal como se presentan en frutasy
hortalizas. Uno de los factores que mas afecta la biodisponibilidad de los
carotenoides es su liberacion de la matriz fisica (alimento) en la cual son
ingeridos y su disolucion en la fase lipidica (Parker, 1996). El tratamiento
térmico de hortalizas y verduras, parece mejorar la biodisponibilidad de
los carotenoides en muchos alimentos (Micozzi y cols, 1992; Granado y
cols, 1992; Stahl y cols, 1992a; Rodriguez-Amaya, 1997; Gartner y cols,
1997), probablemente al disociar los complejos protéicos y promover la
rotura de paredes celulares inducida por tratamiento térmico.

Mucho de lo que sabemos hoy dia sobre el metabolismo del B-ca-
roteno en humanos proviene de dos estudios de los afios 60, donde se
seflalaba a los ésteres de retinilo como el principal producto del me-
tabolismo del B-caroteno en el sistema linfatico (61-88% de marcaje
recuperado), encontrando cantidades variables de B-caroteno inalte-
rado (hasta el 30% ) (Goodman y cols, 1966; Blomstrad y Werner, 1967).
En sujetos control y en diabéticos tipo I, utilizando modelo de lipo-
proteinas ricas en triglicéridos, se ha estimado la conversion de 3-ca-
roteno en retinol en un 35-71% - asumiendo un rendimiento de 2 mol
de retinol por mol de -caroteno (Van Vliet y cols, 1995; Granado y
cols 2001) mientras que utilizando b-caroteno marcado y modelos mul-
ticompartimentales, con una relaciéon de conversién de [3-caroteno a
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retinol de 1:1 - se ha calculado que el 20% del B-caroteno absorbido
(22%) se transforma en retinol (Novotny y cols 1995). La utilizacién
de B-caroteno marcado con *C (You y cols, 1996) y deuterio (Hoppe
y cols, 1996) ha permitido estudiar este aspecto con cantidades habi-
tuales en una dieta (1mg/dia). Asi, se observa que, practicamente, to-
dos los individuos “responden” a la dosis administrada y que la efica-
cia de conversion de -caroteno a retinol es similar en dosis entre 1y
15 mg mientras que a dosis farmacoldgicas (ej. S0 mg), el porcentaje
de conversién decrece y es muy variable segin los sujetos. Estso su-
giere que la capacidad de conversion a retinol es saturable.

1. TRANSPORTE Y DISTRIBUCION A TEJIDOS

En plasma, los carotenos se encuentran fundamentalmente unidos
a las lipoproteinas de baja densidad (LDL) mientras que las xantofi-
las se encuentran mas uniformemente distribuidas entre lipoproteinas
de alta (HDL) y baja densidad (LDL) (Parker, 1996). Presumible-
mente, los carotenoides apolares (licopeno, a-caroteno, 3-caroteno)
se sitian en el nucleo hidrofébico mientras que los polares (xantofi-
las) se dispondrian, al menos en parte, en la superficie de las lipopro-
teinas (Parker, 1996). Esta orientacién puede influir en la transferen-
cia de carotenoides entre lipoproteinas, aunque ésta parece escasa y
muy lenta (Traber y cols, 1994). El B-caroteno no se transfiere de for-
ma répida entre lipoproteinas mientras que las xantofilas probable-
mente sufran una transferencia mas rdpida, resultando en un equili-
brio entre lipoproteinas de baja y alta densidad (LDL y HDL). El
intercambio entre lipoproteinas influye sobre las concentraciones en
diferentes clases de lipoproteinas frente al tiempo, hecho utilizado pa-
ra evaluar la biodisponibilidad de carotenoides.

La concentracion de cada carotenoide y su proporcion respecto al to-
tal en suero varia segun el origen geogréfico de la poblacién estudiada
(Olmedilla y cols, 1997; Olmedilla y cols, 2001). La influencia de la die-
ta sobre el perfil y niveles de carotenoides en plasma se conoce desde ha-
ce mucho tiempo (Boeck and Yater, 1929; Stepp y cols, 1939) y estudios
en distintas poblaciones muestran que los carotenoides en plasma refle-
jan, al menos de forma cualitativa, el patron de ingesta dietética en di-
chas poblaciones (Stacewicz-Sapuntzakis y cols, 1987; Riboli y cols, 1988;
Ito y cols, 1990; Olmedilla y cols, 1994; 1997; 2001; Scott y cols, 1996).

En sujetos bien nutridos, los carotenoides se distribuyen princi-
palmente en tejido adiposo (80-85%), higado (8-12%) y musculo (2-
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3%) con concentraciones menores en otros tejidos (Bendich y Olson,
1989; Stahl y cols, 1992b; Kaplan y cols, 1990; Schmitz y cols, 1991).
Aunque en extractos concentrados de plasma se han identificado m4s
de 30 carotenoides, el suero contiene alrededor del 1% del contenido
corporal total, siendo los mayoritarios, tres con actividad provitami-
nica A: a-caroteno, -caroteno y B-criptoxantina, y tres sin actividad
provitaminica A: luteina, zeaxantina y licopeno, con concentraciones
menores de otros carotenoides oxigenados (ej. cetocarotenoides, an-
hidroluteina) y polienos (fitoeno y fitoflueno) (Bendich y Olson, 1989;
Khachik y cols, 1992; Granado y cols, 1991; Olmedilla y cols, 1997).

Aunque el B-caroteno y el licopeno son los carotenoides predomi-
nantes en suero de diversas poblaciones, las concentraciones y los por-
centajes relativos de carotenoides para un mismo 6rgano varian consi-
derablemente entre individuos (Parker, 1988; Nieremberg & Nann,
1992; Stahl y cols, 1992b; Schmitz y cols, 1991) . En términos relativos,
se detectan niveles altos de B-caroteno y licopeno en higado, glandulas
adrenales y testiculos, con concentraciones menores en pulmon y ri-
fioén. A pesar de que los carotenoides hidrocarburados son muy lipofi-
licos, sus niveles en tejido adiposo son relativamente bajos en compa-
racion con otros tejidos como higado y testiculo (Stahl y Sies, 1996a).
Sin embargo, dado que el tejido adiposo representa el 20% del peso
corporal total, su contribucidn al contenido total de carotenoides es
considerable, constituyendo, junto con el higado, los principales dep6-
sitos en el organismo. Por otro lado, parece existir una distribucion pre-
ferente de carotenoides segun los tejidos. Asi, mientras que en testicu-
lo el carotenoide principal es el licopeno, en la retina y cristalino, luteina
y zeaxantina constituyen practicamente los tinicos carotenoides pre-
sentes (Stahly cols, 1992b; Bone y Landrum, 1985; Bates y cols, 1996).

2. METABOLISMO “IN VIVO”. ELIMINACION

Actualmente, no se conoce el grado de metabolismo post-absortivo
de B-caroteno a vitamina A (hepatico o extrahepatico) y se dispone de
poca informacidén sobre los distintos carotenoides no-provitaminicos
que se absorben intactos (Parker, 1997; Barua, 1999). Algunos de los ca-
rotenoides presentes en el suero humano parecen corresponder a me-
tabolitos formados “in vivo”. Se ha detectado la presencia de posibles
metabolitos por oxidacidn de la luteina, caracacterizados como mono-
ceto-monohidroxi y diceto-carotenoides (Khachick y cols, 1992; 1995;
1997). La escasa presencia de estos compuestos en la dieta y su aumen-
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to en plasma tras suplementacion con luteina y zeaxantina (Khachick y
cols, 1995; Olmedilla y cols, 1997) sugiere su formacioén “in vivo”. Asi-
mismo, se han identificado productos de deshidratacién de luteina (an-
hidroluteina I y IT) (Khachick y cols, 1992, 1995, 1997). Por otro lado, la
presencia de meso-zeaxantina en retina y su ausencia en la dieta, sugiere
que este estereoisomero de origen no dietético es el resultado de la con-
version de luteina en el tejido (retina) (Bone y cols, 1997).

El perfil y la proporcién de isdmeros “cis/trans” en tejidos tambien
varia. El 3-caroteno se encuentra principalmente en forma “trans” en san-
gre (90-95%), mientras que una mayor proporcién de isomeros “cis” se
detecta en tejidos periféricos (10-40%) (Stahl y cols, 1992b, 1993; Van
Vliet, 1996). El 9-cis-B-caroteno, presente en tejidos, se detecta a muy ba-
jas concentraciones en plasma lo que sugiere su formacién o acumulaciéon
preferencial en tejidos (Stahl y cols, 1992b). De igual modo, la forma
“trans” de licopeno que supone el 95% del licopeno presente en alimen-
tos, representa alrededor del 65% en quilomicrones y un 45% en suero,
mientras que en testiculo estd en cantidades 3-5 veces mayores que las
formas “cis”. Esto sugiere que es isomerizado “in vivo” dando lugar al
patrén tipico encontrado en sangre y tejidos (Gartner y cols, 1997).

Respecto a las vias y cinética de eliminacién de carotenoides, exis-
ten pocos estudios en el hombre. Los carotenoides no parecen ser eli-
minados en orina (Bowen y cols, 1993) y son eliminados, sin modifi-
car, en la bilis tanto en condiciones normales como patoldgicas (Leo
y cols, 1995). Asimismo, todos los carotenoides descritos en suero, in-
cluyendo posibles metabolitos e isémeros, se han caracterizado tam-
bién en leche materna (Khachick y cols, 1997).

En ausencia de ingesta de carotenoides, los niveles de carotenoides
en plasma caen al 10-75% de su valor inicial en dos o tres semanas de-
pendiendo del carotenoide y, posiblemente, de los valores iniciales. Se
observa una intensa bajada tras dos o cuatro dias la cual es mas lenta
posteriormente (Rock y cols, 1992). Esto sugiere la existencia de dos
reservas corporales con diferente velocidad de recambio (Rock y cols,
1992; Micozzi y cols, 1992). Aunque no existe informacién respecto a
los factores que determinan su velocidad de recambio, asi como las vi-
as de eliminacion (Parker, 1996), distintos estudios indican que la vida
media en plasma depende de la estructura quimica del carotenoide, va-
ria con la cantidad administrada, es méas rapido en hombres que en mu-
jeres y en fumadores (Kiibler, 1989; Dimitrov y Ulley, 1989; Kiibler &
von Renersdorf, 1993; Masaki y cols, 1993; Paetau y cols, 1997).



Actividad bioldgica

La actividad bioldgica de los carotenoides deriva de su particular
estructura molecular y varia seguin los distintos organismos animales
o vegetales. En la actividad biolégica se puede diferenciar tres aspec-
tos: funciones (papeles esenciales de estos compuestos, al menos bajo
condiciones definidas), acciones (respuestas, beneficiosas o adversas;
fisiol6gicas o farmacoldgicas ante la administracion de estos com-
puestos; no es considerado esencial), y asociaciones (correlaciones en-
tre los carotenoides y algtin aspecto o finalidad fisiolégica o médica
que puede o no mostrar una relacion causal) (Bendich y Olson, 1989).
Algunas de las funciones y acciones bioldgicas de los carotenoides se
muestran en la tabla 1.

1. FUNCION PROVITAMINICA A

La tnica funcién reconocida que los carotenoides presentan en el
organismo humano es la capacidad de convertirse en retinol (funcién

Tabla 1
Actividades bioldgicas de los carotenoides en el hombre*

Funciones
— Actividad provitaminica A.

Acciones

— Antioxidantes.

— Inmunopotenciadores.

— Inhibicién de mutagénesis y transformacion.
— Inhibicién de lesiones premalignas.

— Proteccién frente a fotosensibilizacion.

Asociaciones (asociacion inversa frente a riesgo de):

— Cataratas.

— Degeneraciéon macular.

— Diversos tipos de canceres.
— Enfermedad cardiovascular.

* Adaptado de Bendich y Olson (1989).
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provitaminica-A), capacidad que poseen aproximadamente el 10% de
los carotenoides identificados en la naturaleza, y aspecto por el que
clasicamente han tenido interés estos compuestos tanto desde el pun-
to de vista nutricional como fisiol6gico. Esta actividad como provita-
mina A es la que determina su relacién con la enfermedad carencial
correspondiente, deficiencia en vitamina A, la cual no s6lo provoca los
facilmente detectables fallos en la vision, sino también otros que se
producen antes que la xeroftalmia, como son los provocados sobre epi-
telios, efectos especificos sobre el arbol broncopulmonar, traquea y
cavidad oral.

La actividad provitaminica A de los carotenoides se refiere a la ca-
pacidad que tienen algunos para convertirse en retinol. La estructura
quimica necesaria para dicha actividad implica la presencia en la mo-
lécula de un anillo de B-ionona no sustituido unido a un polieno de
7-15 carbonos intacto (Isler, 1971). En este sentido, recientemente, se
ha caracterizado una proteina especifica “ligadora” de carotenoides
(CBP) en higado de mamiferos, la cual presenta un alto grado de afi-
nidad por la unién de carotenoides con, al menos, un anillo de B-io-
nona sin sustituir (ej. B-caroteno, a-caroteno y B-criptoxantina) (Rao
y cols, 1997).

Tedéricamente, en base a la estructura quimica, al B-caroteno se le
asigna una actividad provitaminica 100%, mientras que frente al all-
trans-retinol (actividad vitaminica 100% ) seria mucho menor (Tabla 2).
El valor vitaminico de los carotenoides ingeridos con la dieta se cal-
cula de la siguiente forma (DRI, 2001):

Equivalentes de actividad de retinol (pg)=pg B-caroteno/ 12 + pg
otros carotenoides con activ. provit. A /24.

La FAO/WHO (1991) establece que la cantidad de -caroteno equi-
valente a 1 pyg retinol es de 4 mg, 6 mg o 10 mg, dependiendo de que la
cantidad de B-caroteno en la comida sea <1mg, entre 1-4 mg o > 4mg,
respectivamente.

En 1960, Glover sugirié que podrian existir dos vias de conversion
de B-caroteno a retinol: 1) rotura central a nivel del enlace 15-15" del
B-caroteno y 2) rotura excéntrica a nivel de algtin otro enlace central
y posterior acortamiento de la cadena hasta formar retinol (Figura 3).
En teoria, la rotura central daria lugar a 2 moles de retinal por mol de
B-caroteno consumido, mientras que tras la rotura aleatoria se obten-
drian entre 1 y 2 moles de retinal por mol de 3-caroteno. A favor de la



Carotenoides y salud humana 25

Tabla 2
Actividad provitaminica A relativa de algunos carotenoides
en el hombre*

Retinol (1) B-caroteno

(100%) (100%) @) 4
B-caroteno 17 100 100 100
13-cis--caroteno — — — 53
9-cis-B-caroteno 6 50 — 38
a-caroteno (all-trans) 8-9 50 50-54 53
B-criptoxantina 8-10 50 50-60 57
y-caroteno — 50 42-50 42
B-apo-8’-carotenal 12 50-60 72 —
B-apo-10’-carotenal 0 0 — —
o-criptoxantina 0 0 — —
Luteina 0 0 — —
Zeaxantina 0 0 — —
Licopeno 0 0 — —
Fitoeno 0 0 - —
Fitoflueno 0 0 — —

* Adaptado de Zechmeister, 1962; Bauerfeind, 1981; Simpsom, 1983.

(1) Segtn las dltimas DRI (2001) para vitamina A, los valores de equivalentes de actividad en
retinol de los carotenoides a partir de alimentos serian la mitad de los especificados hasta el pre-
sente e indicados en esta tabla (1 Eq. Actividad retinol = 12 pg B-caroteno o 24 ug otros provi-
taminicos).

(2) Valores segtin Zechmeister, 1944.

(3) Valores segtin Rodriguez-Amaya, 1997.

rotura central se aportaron pruebas por Olson y Hayaishi (1965) y Go-
odman y cols. (1966). El enzima, denominado B-carotenoide-15-15’-
dioxigenasa (E.C: 1.13.11.21) requiere oxigeno molecular como co-
sustrato y su actividad no es especifica para el B-caroteno ya que otros
carotenoides provitaminicos también son convertidos a retinol. Asi
mismo, la rotura excéntrica de 3-caroteno, bajo ciertas circustancias,
puede generar otros productos de oxidacién como b-apo-13’-carote-
nona, 3-apo-8’-carotenal y otros B-apo-carotenales (10’-, 12°-, 14’-)
identificados en homogenizados de tejidos (Tang y cols, 1991; Wang y
cols, 1991). El modo de accién del enzima ha sido controvertido y es-
td recientemente descrito que el enzima rompe especificamente [-ca-
roteno en posicion 15/15” (Wyss y cols, 2000).

Hoy dia, la vitamina A, ademads de su papel en la visién, es reco-
nocida como un factor de gran importancia en la salud infantil y la su-
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Figura 3
Modelos de conversion de B-caroteno a retinol
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pervivencia (WHO, 1998). Sin embargo, a pesar de que la deficiencia
en vitamina A continua siendo un problema prioritario en paises en
desarrollo, en el mundo industrializado el interés por los carotenoides
se ha dirigido hacia otras actividades bioldgicas y su potencial utiliza-
cién en la prevencion de enfermedades cronicas y degenerativas.

2. ACCIONES Y ASOCIACIONES

Durante los dltimos afios, las pruebas epidemioldgicas que apoyan
un efecto protector de los carotenoides, totales o individualmente, fren-
te al desarrollo de enfermedades crdnicas y degenerativas ha crecido
considerablemente. La suposicion de que nutrientes antioxidantes (ej.
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B-caroteno) pueden jugar un papel preventivo frente al cancer, enfer-
medades cardiovasculares, cataratas y degeneraciéon macular senil se
basa en pruebas experimentales que sugieren que estos compuestos
funcionan como antioxidantes, moduladores de la respuesta inmune,
modificadores de procesos inflamatorios y de transduccion de sefiales
en y entre células (Biesalski, 2001). Esto unido a la distribucion pre-
ferencial en determinados tejidos (ej. luteina / zeaxantina en retina),
permite el planteamiento de mecanismos biolégicos por los cuales es-
tos compuestos pueden disminuir el riesgo de enfermedades crdnicas.

Asi, aunque los carotenoides han sido “popularizados” como an-
tioxidantes, existe poca evidencia de que dicha actividad explique sus
efectos anticarcinégenos (Krinsky, 1994; Stahl y cols, 1994). Diferen-
tes carotenoides, con y sin actividad provitaminica A, y metabolitos
(ej. 2,6-ciclo-licopeno-1,5,-diol) presentan actividad antitumoral “in
vitro” la cual podria ser mediada a través de efectos inmunomodula-
dores, regulacion génica de proteinas para comunicacion intercelular,
inhibicion de factores de crecimiento y detencidn del ciclo celular
(Prabhala y cols, 1993; Bertram y cols, 1995; Stahl y Sies, 1996b; Sha-
roni y cols, 1996; Levi y cols, 1996). Este efecto lo ejercerian actuando
bien como moléculas intactas, como metabolitos con efectos celulares
similares a los retinoides (Bertram, 1994; Bertram y cols, 1995) o co-
mo precursores de retinoides activos (Stahl y Sies, 1996b).

2.1. Cancer

Los resultados de numerosos estudios epidemiolégicos y de labo-
ratorio sugieren la importancia del B-caroteno y otros carotenoides
(tanto en la dieta como en niveles séricos) frente a distintos tipos de
cancer (Peto y cols, 1981; Ziegler, 1993; Garewall, 1995; Van Poppel y
Goldbohm, 1995; Mayne, 1996; Steinmetz y Potter, 1996). Esta aso-
ciacion inversa parece estar condicionada, entre otros factores, por el
estado nutricional de la poblacion objeto de estudio. Asi, estudios de
suplementacién en Linxian (China) (Blot y cols, 1993) redujeron la in-
cidencia de cancer gastrointestinal (tracto superior) y la mortalidad
total en una poblacién con status marginal de vitaminas y minerales.
Sin embargo, los resultados de tres grandes estudios de intervencion
con B-caroteno, s6lo o en combinacién con otras sustancias (retinol,
a-tocoferol, aspirina) parecen indicar que en personas con un estado
nutricional adecuado y con factores de riesgo como son los fumadores
y trabajadores con exposicion al asbesto, la suplementacién con p-ca-
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roteno incluso provocé un aumento sobre la mortalidad total y deter-
minados tipos de cdncer (ATBC, CARET, Women’s Health Study) y
no tiene ningun efecto sobre la mortalidad total (Physician’s Health
Study, Women’s Health Study) y enfermedad cardiovascular (PHS’s,
ATBC, CARET, Women’s Health Study) (ATBC group, 1994: Hen-
nekens y cols, 1996; Rowe, 1996; Mayne,1996; Lee y cols, 1999).

Actualmente, los datos disponibles parecen indicar que la suple-
mentacién con B-caroteno no ejerce ningin efecto beneficioso sobre
la incidencia de los principales tipos de cancer en los paises industria-
lizados, aunque si puede reducir lesiones precancerosas en otros tipos
menos frecuentes (cuello uterino y cavidad oral) (Mayne, 1996). La
principal conclusion es que el beneficio, a nivel de salud publica, de-
be conseguirse mediante el consumo de frutas y verduras (ricas en ca-
rotenoides y otros compuestos con actividad protectora) (Steinmetz,
y Potter, 1996; Mayne, 1996; Rowe, 1996), y que el uso de suplemen-
tos de B-caroteno no es recomendable, especialmente en fumadores
(Hathcock, 1997; Albanes, 1999).

Por otro lado, el licopeno ha sido el tnico carotenoide que en un
amplio estudio epidemiolégico se asocid inversamente, tanto en la in-
gesta como en el suero, con el cancer de préstata (Giovannuci y cols,
1995). Esto, junto con las definidas fuentes dietéticas de este carote-
noide, ha aumentado el interés de la comunidad cientifica por el lico-
peno, poco estudiado en relacion con sus funciones o actividades en el
organismo humano. Estudios in vitro e in vivo sobre crecimiento de
células tumorales (el licopeno inhibe la proliferacion de varias series
celulares de cdnceres en humanos estimuladas por medio de IGF-1)
apoya esa asociacion epidemioldgica. La cuestiéon del significado fun-
cional de la distribucién del licopeno en el organismo no puede ser to-
davia contestada, pero es interesante que predomine en testiculos y
adrenales, donde constituye entre el 60-80% de los carotenoides pre-
sentes y que en testiculo el licopeno se encuentre en concentraciones
entre 3y 5 veces mayores en la forma all-trans que en la forma cis- (a
diferencia de su distribucion en sangre y en otros tejidos, donde estas
formas isdmeras son casi proporcionales) (Stahl y cols, 1992b; 1993).

2.2. Enfermedades cardiovasculares

Estudios epidemiolégicos sugieren que dietas ricas en -carotenoy
otros carotenoides pueden tener un efecto protector frente a las en-
fermedades cardiovasculares (Gey y cols., 1987; Gerster, 1992; Gazia-
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no y Hennekens, 1993; Kolhmeier y Hastings, 1995). Esto no ha podi-
do ser demostrado en estudios de intervencion con carotenoides aisla-
dos, observdandose incluso un aumento de la mortalidad por enferme-
dadisquémica, infarto cerebral y otras enfermedades cardiovasculares
(ATBC Study Group, 1994; Omenn y cols, 1996).

Existen suficientes pruebas que implican a los oxidantes y/ o al es-
trés oxidativo en el desarrollo y expresion clinica de la enfermedad co-
ronaria y que los antioxidantes pueden contribuir a su prevencién (Gey
y cols, 1993; Tunstall-Pedoe y cols, 1999; Superko y cols, 1995). Sin em-
bargo, aunque los efectos antioxidantes de ciertos nutrientes (ej. ca-
rotenoides) sugieren mecanismos bioldgicos por los cuales una inges-
ta elevada de estos compuestos pueden reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular, las vitaminas antioxidantes todavia constituyen un me-
dio “prometedor”, aunque “no demostrado”, para reducir la enfer-
medad cardiovascular (Hennekens, 1998). Asi, los estudios de inter-
vencién aportan poca evidencia de que la suplementacién con
B-caroteno (y/o a-tocoferol) pueden reducir la incidencia y mortali-
dad por enfermedad coronaria en prevencién primaria (Tribble, 1999;
Kushi, 1999; Kritchewsky, 1999) y sugieren efectos deletéreos en gru-
pos de riesgo (Rapola y cols, 1997; Tribble, 1999; Kushi, 1999).

Ademads de con B-caroteno, distintos estudios también han sugeri-
do que ingestas elevadas y/o niveles en plasma de otros carotenoides
estdn inversamente relacionados con diferentes eventos cardiovascu-
lares. Especificamente, concentraciones en plasma y tejidos de lico-
peno se han asociado inversamente con enfermedad coronaria (Kris-
tenson y cols, 1997), infarto de miocardio (Kohlmeier y cols, 1997; Su
y cols, 1998) y riesgo de aterosclerosis (Klipstein-Grobush y cols, 2000).
Niveles bajos de luteina han mostrado una tendencia hacia mayor ries-
go de infarto de miocardio (Street y cols, 1994), estdn inversamente
asociados con el grosor de la capa media-intima de la arteria caroti-
dea (marcador intermedio de enfermedad) (Iribarren y cols, 1997) y
la ingesta de luteina se ha asociado inversamente con riesgo de infar-
to cerebral (Ascherio y cols, 1999). Asimismo, niveles séricos bajos de
a-caroteno se han asociado con presencia de enfermedad coronaria 'y
formacion de placa arterial (Kontush y cols, 1999; Kritchewsky y cols,
1998), habiendo sido propuesto como potencial marcador de ateros-
clerosis en humanos (Kritchewsky y cols, 1998). Por otro lado, niveles
séricos altos de carotenoides con actividad provitaminica A (a-caro-
teno, B-caroteno y B-criptoxantina) se han asociado con menor riesgo
de angina pectoris (Ford y cols, 2000).



30 Begoiia Olmedilla, Fernando Granado e Inmaculada Blanco

2.3. Cataratas y degeneracion macular senil

De entre las enfermedades asociadas a la edad, las cataratas cons-
tituyen uno de los problemas mds importantes de salud publica, oca-
sionando alrededor de 30-50 millones de casos de ceguera en el mun-
do. La incidencia de cataratas aumenta con la edad y provoca una
disminucion de la agudeza visual. La opacificacion del cristalino o ca-
taratogénesis es un proceso multifactorial que puede ser iniciado o
promovido por el dafio oxidativo. La presencia de distintos carote-
noides, d-y y-tocoferol en diferentes localizaciones del ojo humano se
han descrito en distintos estudios (Bone y cols, 1985; Yeum y cols, 1995;
Bates y cols, 1996). Luteina y zeaxantina son casi los Unicos carote-
noides presentes en retina (Bone y cols, 1985; Handelman y cols, 1988;
Handelman y cols, 1992) y cristalino (Yeum y cols, 1995; Bates y cols,
1996) mientras que otros carotenoides mayoritarios en suero (0-caro-
teno, 3-caroteno, licopeno y B-criptoxantina) estan ausentes o se en-
cuentran en trazas (Handelman y cols, 1988; Bates y cols, 1996; Yeum
y cols, 1995).

Diversos estudios epidemioldgicos han mostrado una asociacién
inversa entre elevados niveles de ingesta/concentraciones en sangre
de estos carotenoides y riesgo de degeneracion macular senil (Bunce,
1994; Seddon y cols, 1994; Snodderly, 1995). Luteina y zeaxantina (re-
feridos como pigmento macular —PM —) pueden prevenir el dano oxi-
dativo inducido por la luz en retina y por tanto proteger frente al de-
terioro asociado a la edad (Hammond y cols, 1998).

Los niveles de luteina y zeaxantina en retina (densidad dptica del
PM) se han utilizado como medida de exposicion a largo plazo en te-
jidos y se han asociado inversamente con la densidad (opacidad) del
cristalino. Las concentraciones de luteina y zeaxantina en retina estan
directamente relacionadas con la sensibilidad visual en sujetos mayo-
res de 64 afnos, observandose una disminucién simultdnea de ambos
(densidad optica y sensibilidad visual) en sujetos con mayor edad
(Hammond y cols, 1998). De esta manera, la densidad del PM puede
ser un indicador util de la “salud” ocular dado que se correlaciona con
la conservacion de la claridad del cristalino (Hammond y cols, 1997a)
y la sensibilidad de la retina.

Asimismo, estudios epidemioldgicos han asociado los niveles ele-
vados en la ingesta y/o en plasma de nutrientes antioxidantes, como
carotenoides, vitamina E y acido ascérbico, con un menor riesgo de
cataratas (Jacques y cols, 1988; Hankinson y cols, 1992; Knekt y cols,
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1992; Vitale y cols, 1993; Mares-Perlman y cols, 1995; Leske y cols, 1995;
Lyle y cols, 1999; Chasan-Traber y cols, 1999) aunque la relacién entre
nutrientes especificos y riesgo de cataratas es atin controvertida (Ma-
res-Perlman y cols, 2000). Los resultados de estudios de suplementa-
cién con luteina en humanos parecen, sin embargo, mas consistentes.
Dado que el contenido de luteina y zeaxantina en retina se relaciona
con sus concentraciones en sangre y su aporte en la dieta, diferentes
protocolos de intervencién en sujetos control han mostrado que, pa-
ralelamente al aumento en sangre de luteina, la densidad de estos pig-
mentos en retina es susceptible de ser incrementada tanto por la die-
ta (ej. consumo de espinacas y/o maiz) como mediante suplementos de
luteina (Hammond y cols 1997b; Landrum y cols, 1997; Jonhson y cols,
2000). Por otra parte, ensayos de suplementacion con distintos antio-
xidantes realizados por nuestro grupo en pacientes con catarata senil,
seflalan una mejoria de parametros estaticos y funcionales clinicamente
relevantes de la funcién visual (agudeza visual, test de deslumbra-
miento y de sensibilidad al contraste) en pacientes suplementados con
luteina (Olmedilla y cols, 2001).



Fuentes alimentarias

Los carotenoides son sintetizados por organismos fotosintéticos. De
entre los alimentos habituales de la dieta humana, si es variada, los que
contribuyen en mayor proporcion a la ingesta de carotenoides son las
frutas y hortalizas que aportan el 95% de los carotenoides que ingeri-
mos. En el reino animal estan presentes en cantidades significativas en
moluscos, crustaceos, peces, higado, lacteos, huevos, etc. Por otra par-
te, la utilizaciéon de muchos de ellos como aditivos alimentarios (colo-
rantes) esta autorizada en nuestro pais. En paises desarrollados, el con-
sumo de frutas y verduras proporciona alrededor del 25-35% de la
ingesta total de vitamina A, mientras que en paises en desarrollo este
porcentaje puede alcanzar hasta el 82% (Rodriguez-Amaya, 1997).

Aunque son més de cuarenta los carotenoides que se ingieren de for-
ma habitual a través de la dieta, s6lo los 5-6 mayoritarios en sangre son
los que recientemente se estan incorporando en Tablas de Alimentos y
Bases de Datos (en Espafia, ver Moreiras y cols, 1997). B-caroteno y lu-
teina son los carotenoides mas ampliamente distribuidos en frutas y hor-
talizas, siendo fuentes importantes las hortalizas de hoja verde. En nues-
tra dieta, fuentes mayoritarias de (3-caroteno incluyen las zanahorias,
espinacas, acelgas, brocoli, nispero, pimiento rojo y apio verde. Principa-
les fuentes de luteina son espinacas, acelgas, brécoli, apio verde, esparra-
go verde y maiz. La 3-criptoxantina estd presente principalmente en man-
darina, nispero, naranja y pimiento rojo, mientras que 0-caroteno se
encuentra en zanahorias, platano, judias verdes y aguacate. Buenas fuen-
tes de zeaxantina incluyen espinacas, pimientos rojos, naranja, meloco-
ton y maiz mientras que el licopeno se presenta, casi exclusivamente, en
tomate y derivados, sandia y cereza (Olmedilla y cols, 1996, 1998).

El procesamiento de los alimentos conlleva cambios en la integri-
dad estructural del alimento, produciendo tanto efectos negativos (ej.
pérdida de carotenoides por oxidacion) como positivos (ej. aumento
de la biodisponibilidad). La estabilidad de los carotenoides varia se-
gun los alimentos, incluso bajo las mismas condiciones de procesado,
ya que presentan distinta susceptibilidad frente a la degradacién y las
condiciones 6ptimas durante la preparacién/procesamiento varian de
un alimento a otro (Rodriguez-Amaya, 1997). Los datos sobre el efec-
to del procesamiento son, a veces, contradictorios dado que varian se-
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gun el carotenoide evaluado (ej. diferente para -caroteno y licopeno
presentes en tomate) y pueden variar no solo segun el tipo y condi-
ciones de procesamiento sino también en funcioén de otros compo-
nentes del alimento (ej. tipo de grasa, metales, antioxidantes). Con fre-
cuencia, ademads, las condiciones utilizadas (tiempo, temperatura, luz...)
y el modo de calcular la “retencién” durante el procesamiento no son
comparables entre estudios (Rodriguez-Amaya, 1997).

En general, el tratamiento térmico aumenta la cantidad de carote-
noides cuantificada en un alimento, lo que posiblemente se deba a una
mayor facilidad en la extraccion y/o pérdidas de humedad, compues-
tos volatiles y solidos solubles no siempre tenidas en cuenta. Asimis-
mo, el tratamiento térmico mejora la conservacion, inactiva enzimas
y degrada significativamente algunos carotenoides (epoxi-carotenoi-
des) aunque provoca la ruptura de estructuras del alimento, lo que con-
lleva un aumento de la biodisponibilidad. En general, la magnitud de
estos cambios depende del alimento, método, temperatura y tiempo
(tiempos prolongados, altas temperaturas y troceado/maceracién del
alimento suponen mayores pérdidas) (Rodriguez-Amaya, 1997).

1. VARIABILIDAD EN LAS TABLAS DE COMPOSICION
DE ALIMENTOS Y BASES DE DATOS

La eleccion de datos fiables sobre el contenido de carotenoides en ali-
mentos es de gran importancia cuando estos se utilizan en la evaluacién
de la ingesta dietética con objetivos tanto nutricionales como epidemio-
l6gicos. Debido al interés de los carotenoides en relacién con la salud hu-
mana, su composicién cuali y cuantitativa en alimentos ha sido analizada
de forma extensa y se han desarrollado distintos criterios de calidad de
los datos (Greenfield y Southgate, 1992; Mangels y cols, 1993; Poorvliet y
West, 1993). Sin embargo, aunque existen en la actualidad distintas reco-
pilaciones y bases de datos de calidad (Chug-Ahuja y cols, 1993; Poorv-
liet y West, 1993; Rodriguez-Amaya, 1997; O’Neill y cols, 2001), el enor-
me rango en las concentraciones de carotenoides en frutas y verduras
(Tabla 3) compromete la validez y fiabilidad de algunos datos. Asimismo,
refleja la gran variabilidad debida tanto a factores asociados al alimento
como a las incertidumbres metoddlogicas (Granado y cols, 1997; Rodri-
guez-Amaya, 1997; Dehanverg y cols, 1999; Van den Berg y cols, 2000).

Entre los factores metoddlogicos, se incluyen la nomenclatura utili-
zada para referirse a los compuestos analizados [ej. caroteno(s), B-caro-
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Tabla 3
Contenido de carotanoides (rango, ng/100 g porcion comestible)
en algunos alimentos de origen vegetal

Luteina/ B-cripto-

Alimento Zeaxantina <antina Licopeno a-caroteno [-caroteno
Zanahoria
(Daucus carota) 0-2097 530-35833  1161-64350
Tomate
(Lycopersicum
esculentum) 44-740 21-62273 36-2232
Espinacas
(Spinacea oleracea) 2047-20300 840-24070
Lechuga
(Lactuca sativa) 73-4537 48-3120
Pimiento (rojo)
(Capsicum annuum,
var. Grosum) 148-390 199-1460 0-62 120-3280
Albaricoque
(Prunus armeniaca) 0-141 28-231 -37 140-6939
Platano
(Musa paradisiaca) 0-37 0-157 0-92
Naranja
(Citrus sinensis) 0-240 14-1395 0-400 0-500
Sandia
(Citrus vulgaris) 0-40 62-457  2300-7200 0-1 44-324
Melocotén
(Prunus persica) 9-120 12-510 0-9 30-1480

*Modificado de van den Berg y cols, 2000 (rangos incluyen valores de alimentos crudos y pro-
cesados, excepto alimentos secos).

teno(s), carotenoides], la metodologia utilizada (cromatografia liquida,
en columna abierta, espectrofotometria...), las formas determinadas (to-
tales, isomeros, formas libres, ésteres de xantofilas...), proceso de ex-
traccién y andlisis y control de calidad analitico y metodolégico (Gra-
nadoy cols, 1997; Dehanverg y cols, 1999; van den Berg y cols, 2000). Por
otro lado, entre los factores asociados con el alimento se pueden citar la
propia identificacion del alimento (ej. subespecie, variedades), descrip-
cién del mismo (color, forma, origen, tipo de cultivo, época del afio), gra-
do de maduracidn, condiciones de almacenamiento, parte de la planta
analizada (ej. piel, hojas internas/externas), porcién comestible y condi-
ciones de procesamiento (Granado y cols, 1997; Rodriguez-Amaya, 1997).



Ingesta dietética.
Necesidades y recomendaciones

Los carotenoides no son considerados micronutrientes esenciales,
ya que este concepto se basa en la prevencion de deficiencias nutri-
cionales, y por lo tanto no existen recomendaciones especificas para
ellos. Sin embargo, si son tenidos en cuenta los que poseen actividad
provitaminica A en el cdmputo del contenido de vitamina A de los ali-
mentos al incluirlos en el calculo de los equivalentes de retinol. Asi-
mismo, la evaluacion de la ingesta de carotenoides, tanto a nivel indi-
vidual como de grupos, es dificil debido a la alta variabilidad intra- e
inter-individual, la inexactitud asociada a los métodos de evaluacion
dietetica y las inconsistencias de las Tablas de Composicion de Ali-
mentos y Bases de datos.

Analisis de nuestro laboratorio en alimentos espafioles, realizados
dentro de Programas de Control de Calidad y evaluacion internacio-
nal (Olmedilla y cols, 1996), y basados en datos sobre consumo de ali-
mentos a nivel nacional y estadisticas de comercializaciéon y compra,
la cantidad media de carotenoides por persona y dia que la poblacién
espafiola ingiere a partir de frutas y verduras frescas es de 3,5 mg/ dia.
Existe ademads una variacién estacional entre 3 y 4,3 mg/dia, entre in-
vierno y verano respectivamente, debida fundamentalmente a las va-
riaciones en la ingesta de licopeno y B-criptoxantina (Granado y cols,
1996). En base a estos datos, en nuestra poblacion un nimero reduci-
do de frutas (naranja, mandarina, platano, melocotén y sandia) y hor-
talizas (patata, tomate, pimientos, zanahoria, alcachofas, espinacas, le-
chuga y acelgas) contribuyen en mas del 95% a la ingesta de los
principales carotenoides presentes en suero, tanto anual como esta-
cionalmente (Granado y cols, 1996).

Aunque se pueden observar grandes diferencias en la ingesta de
carotenoides en y entre poblaciones, en Espafia, comparativamente
con otros paises Europeos, consumimos mas citricos y hortalizas de
hoja verde y menos zanahorias y productos derivados del tomate, es
decir, la ingesta de B-criptoxantina y luteina es mayor, y en cambio, es
menor la de B-caroteno y licopeno, lo que se observa también en el
perfil de carotenoides en suero (Granado, y cols, 1996; Olmedilla y
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cols, 1994, 1997,2001; Agudo y cols, 1999; Carroll y cols, 1999; O’Neill
y cols, 2001).

Por otro lado, actualmente se ha planteado la posibilidad de esta-
blecer recomendaciones para determinados grupos de poblacidon, que
se basen en resultados fisiol6gicos menos especificos pero posible-
mente relacionados con multiples funciones de los carotenoides. En
este contexto, existen propuestas sobre “ingestas 6ptimas” a partir de
los resultados de estudios epidemiolédgicos que asocian elevados ni-
veles de ingesta de carotenoides y menor riesgo de padecer ciertas en-
fermedades (Mayne, 1996). Sin embargo, estos beneficios no se han
podido confirmar a través de los estudios de intervencion con B-caro-
teno, aunque sigue confirmandose el efecto protector de alimentos que
contienen [3-caroteno, principalmente frutas y hortalizas.

De los carotenoides, el mds estudiado en cuanto a dosis de seguri-
dad es el B-caroteno, considerado no téxico ya que los humanos tole-
ran altas dosis sin dafio aparente, excepto la apariciéon de caroteno-
dermia reversible. Tampoco existe evidencia de que la conversién de
B-caroteno a vitamina A contribuya a la toxicidad por dicha vitamina,
incluso cuando el B-caroteno se ingiere en grandes cantidades (Di-
plock, 1995). Aunque una ingesta de 25 mg de -caroteno se puede
considerar segura para la mayoria de los adultos (Hathcock, 1997), sin
embargo, dos ensayos clinicos con B-caroteno (ATBC Group, 1994;
Omenn y cols, 1996) provocaron un aumento de cancer de pulmén en
fumadores, aunque otros ensayos no han producido efectos adversos
(Blot y cols, 1993; Hennekens y cols, 1996). Se han propuesto diversas
hipétesis para explicar los efectos negativos obtenidos con los estu-
dios de intervencion con B-caroteno. Aunque existen trabajos que in-
dican que los “requerimientos” de vitaminas antioxidantes o de com-
puestos relacionados, como pueden ser los carotenoides, son mayores
en fumadores (Giraud y cols, 1995; Abbey y cols, 1995), en la actuali-
dad el consumo de suplementos de -caroteno no se recomienda fue-
ra de su prescripcion como precursor de vitamina A en sujetos con sta-
tus marginal y estaria especialmente contraindicado en sujetos de
riesgo como fumadores (DRI, 2000).

Por otro lado, la cantaxantina es el tinico carotenoide con toxicidad
demostrada cuando se ingiere en cantidad (no a partir de fuentes natu-
rales) puesto que se deposita en retina y produce una alteracion de la
vision, aunque reversible al suspender el aporte (Weber y Goerz, 1986).



Valoracion del estado nutricional

La evaluacién del status nutricional de carotenoides se puede rea-
lizar en tres niveles diferentes: ingesta dietética, examen clinico y de-
terminaciéon de parametros bioquimicos y/o funcionales (Rojas-Hi-
dalgo y Olmedilla, 1993).

La valoracion a través de la ingesta dietética exige la utilizacion
de Tablas de Composiciéon de Alimentos que recojan andlisis indivi-
dualizados de carotenoides y en las que el contenido de carotenoides
esté expresado en unidades de peso y no s6lo como equivalentes de
retinol puesto que no todos los carotenoides muestran actividad pro-
vitaminica-A o de otro tipo en el mismo grado.

La ingesta de carotenoides a partir de la dieta en la poblacién es-
pafiola proviene fundamentalmente de frutas y hortalizas. Pero al igual
que en otras poblaciones, s6lo es necesario considerar un nimero re-
ducido de este grupo de alimentos, distintos segin las poblaciones, pa-
ra obtener el aporte de mas del 95% de los totales ingeridos. Estos
principales contribuyentes serian los que habria que tener en cuenta
a la hora de disefiar cuestionarios dietéticos para evitar clasificacio-
nes erroneas de los individuos segin la ingesta e interpretaciones ses-
gadas en las relaciones dieta y salud (Byers y cols, 1992; Block 1994;
Granado y cols, 1996, 1997).

El examen clinico implicaria la evaluacién de sintomas relaciona-
dos con una carencia o exceso de carotenoides. Hoy dia, el tinico sin-
toma clinico reconocido es la presencia de carotenodermia (xantosis)
ocasionada por la acumulacion de carotenoides en el “stratum cor-
neum” y caracterizada por la coloracién, fundamentalmente, de las
palmas de las manos, plantas de los pies y comisuras de los labios, aun-
que en algunos casos y tras el aporte en cantidades muy superiores a
las ingeridas en la dieta habitual, puede aparecer una ligera pigmen-
tacion en todo el cuerpo. A diferencia de la ictericia, la esclerética per-
manece limpia y por tanto la conjuntiva no se tifie de amarillo (Rojas-
Hidalgo, 1987). Este cuadro, reversible, puede asociarse a determinadas
enfermedades (diabetes mellitus, anorexia nerviosa) y aparece tras la
ingestion excesiva y prolongada de alimentos ricos en carotenoides.
La presencia de carotenodermia se presenta paralelamente con nive-
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les elevados de carotenoides en sangre (hipercarotenemia) aunque no
se asocian otros sintomas de toxicidad.

En general, los métodos bioquimicos son mas especificos y sensi-
bles que los métodos dietéticos y el examen clinico, los cuales son tti-
les para valorar respectivamente, el riesgo nutricional en poblaciones
y para establecer la existencia de deficiencia o toxicidad.

Entre los metodos bioquimicos, se pueden diferenciar: pruebas di-
rectas que miden concentraciones de los compuestos en plasma (sue-
ro) o en tejidos, y tests indirectos o funcionales (miden in vitro o in vi-
vo la respuesta de un pardmetro bioquimico relacionado o su funcién
fisioldgica). Entre las determinaciones indirectas del estado “nutri-
cional” de carotenoides podemos mencionar las medidas de dafio o
proteccion del DNA celular (Collins y cols, 1998a, 1998b), la inhibi-
cion de la modificacion oxidativa de las LDL (Abbey y cols, 1995), asi
como la evaluacién de los posibles metabolitos (“in vivo”) de los ca-
rotenoides (Khachik y cols, 1995).

Respecto a los métodos bioquimicos, los carotenoides se determi-
nan midiendo sus niveles en plasma o suero, dado que las muestras de
tejidos frescos son dificiles de obtener. Sus concentraciones se pueden
determinar por espectrofotometria o por cromatografia liquida de al-
ta eficacia (HPLC). Actualmente la metodologia de eleccion para el
analisis individualizado de carotenoides es la cromatografia liquida de
alta eficacia (HPLC) ya que aporta mayor especificidad y sensibilidad
a los andlisis, posibilitando la separacion de una gran variedad de es-
tructuras quimicas e incluso de formas isémeras, lo que permite dife-
renciar compuestos con distinta actividad bioldgica (vitaminica, an-
tioxidante, etc.) (Figura 4).

Los anélisis de carotenoides se realizan generalmente en suero o
plasma, donde representan aproximadamente el 1% del total de caro-
tenoides del organismo y aparecen asociados a lipoproteinas. Sin em-
bargo, su presencia y proporcién en sangre, no refleja de forma direc-
tala cantidad ingerida en la dieta, ni su distribucion, cuali- y cantitativa,
en tejidos (Tabla 4). Aunque en la dieta se hallan disponibles entre 40
y 50, y en suero se han identificado alrededor de 30, de forma general
solo se cuantifican entre 5 y 8 en la mayoria de las poblaciones.

Las determinaciones analiticas de carotenoides estdn condiciona-
das por el tipo de estudio a realizar (rangos en grupos de poblacion,
interacciones entre compuestos, biodisponibilidad, etc.). En primer lu-
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Figura 4
Cromatograma de suero humano obtenido conforme a las condiciones
cromatograficas descritas en Olmedilla y cols, 1997
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gar, hay que decidir el tipo de muestra con el que vamos a trabajar y
conocer las limitaciones que podemos tener a la hora de interpretar
los resultados, ya que aunque suero/plasma es el especimen més facil
de obtener, la concentracion en tejidos refleja mejor la exposiciéon o
ingesta a largo plazo de estos compuestos. En segundo lugar, identifi-
car los carotenoides objeto de estudio asi como decidir si interesa ana-
lizar formas totales o diferenciar isémeros (cis, trans).

Un aspecto importante e imprescindible en el proceso de andlisis
es el relativo a la estabilidad de los carotenoides, tanto en la matriz a
analizar como de las sustancias patrén, durante todos los pasos del ana-
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Tabla 4

Factores que afectan la relacion entre ingesta de carotenoides

y niveles en suero/tejidos

a)

b)

Durante la absorcion y/o conversion a retinol

Digestibilidad (y método de procesamiento) de la matriz del alimento:

e Tamano de la particula del alimento.

e Cantidad, tipo y estado fisico de carotenoides en la dieta.

e Cantidad (y tipo) de grasa en la comida.

pH gastrico.

Secrecién biliar (y pancreatica).

Presencia de antioxidantes/prooxidantes en la dieta.

Cantidad y tipo de fibra.

Interacciones entre carotenoides y otros componentes de la dieta.
Nivel y status de proteinas.

Status de retinol, Zn* y Fe®>.

Calorias totales y alcohol.

Presencia de determinadas enfermedades (ej. malabsorcién, diarrea).
Presencia de parasitos intestinales.

Afectan presencia y concentracion en tejidos

Variabilidad interindividual en la absorcion/respuesta.

Conversion a retinol (actividad provitaminica A).

Posible metabolismo “in vivo”.

Isomerizacién “in vivo™.

Absorcién y distribucién tisular preferente de carotenoides e isémeros.
Interacciones entre carotenoides y otros componentes de la dieta.

lisis y si este no se realiza de inmediato, también durante el almace-
naje. Hay que conocer o evaluar la influencia de la temperatura, el
tiempo, ciclos de congelacién/descongelacion, los solventes, etc. y no
hay que olvidar que durante el almacenamiento y andlisis de estos com-
puestos se pueden producir isomerizaciones y/o productos de degra-
dacion. Otro aspecto fundamental es el control de calidad analitico,
que permite conocer y controlar la precisién y exactitud de los resul-
tados analiticos.



Valores de referencia

Los carotenoides habitualmente presentes en suero de todas las po-
blaciones son 3 con actividad provitaminica-A (O-caroteno, 3-carote-
no y B-criptoxantina) y 3 sin actividad provitaminica (luteina, zeaxan-
tina y licopeno). Sin embargo, las concentraciones y el porcentaje
respecto al total de cada uno de ellos muestran unos “valores de refe-
rencia” muy variables entre los diversos grupos estudiados (Tablas Sy
6), influidos en gran parte por los diferentes patrones de ingesta y con-
dicionados por las variaciones analiticas entre laboratorios. En la tabla
6 indicamos las concentraciones basales de los principales carotenoi-
des séricos en sujetos control de cinco paises Europeos determinados
en la Unidad de Vitaminas de la Clinica Puerta de Hierro (centro de
referencia para estos andlisis en suero y en alimentos en el estudio mul-
ticéntrico de la UE: AIR CT93/0888). En general, las concentraciones
de carotenoides provitaminicos son significativamente inferiores en
hombres que en mujeres (en cambio los niveles de retinol suelen ser
mayores en hombres que en mujeres), mientras que las de los no pro-
vitaminicos son equiparables (Olmedilla y cols, 1997; 2001).

Tabla 5
Valores de referencia (ng/dl) para carotenoides en suero
de sujetos control (edad: 5-79 afios)*

Hombres (n=210) Mujeres (n=240)

5% 25% 50% 75% 95% 5% 25% 50% 75% 95%

Con actividad provitaminica A

B-caroteno 3,60 698 11,59 16,1 296 4,67 9,66 149 236 439
a-caroteno 086 2,68 252 376 784 097 215 344 537 121
B-criptox. 370 995 152 260 556 531 11,6 21,7 359 798

Sin actividad provitaminica A

Luteina 443 740 106 148 249 443 796 105 153 251
Zeaxantina 1,14 227 347 455 750 0,60 227 313 511 830
Licopeno 6,01 123 188 263 471 574 123 193 30,1 495

*Datos tomados de Olmedilla y cols, 1997.
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Tabla 6
Valores de referencia (pug/dl) para carotenoides en suero
de sujetos control pertencientes a 5 paises europeos
(Francia, Espaiia, Reino Unido, Paises Bajos y Repiblica de Irlanda)
(edad: 25-45 anos)*

Hombres (n=175) Mujeres (n=174)

Media Int. Media Int.
(Rango) Confianza 95% (Rango) Confianza 95%

Con actividad provitaminica A

B-caroteno 24,15 22,0-26,30 2791 25,22-30,60
(3,22-96,10) (4,83-118,10)
a-caroteno 429 3,76-4,83 5,37 4,83-5,90
(0,00-28,99) (1,07-51,53)
B-criptox. 11,61 9,95-13,27 15,48 13,82-17,14
(0,00-77,95) (1,11-72,42)
Sin actividad provitaminica A
Luteina 11,37 10,80-12,50 13,04 12,50-14,78
(3,98-52,86) (4,54-56,84)
Zeaxantina 341 341 2,84-3,98
(0,57-28,99) (0,57-19,32)
Licopeno 3328 31,67 28,45-34,90
(4,29-113,81) (2,15-110,60)
Carotenoides totales** 98,22 92,86-104,13 108,43 102,52-114,87
(17,71-310,25) (42,94-283,41)

*Datos tomados de Olmedilla y cols, 2001.
**Suma de luteina, zeaxantina, B-criptoxantina, licopeno, a- y B-caroteno.

Para los carotenoides, no existen rangos de concentracion en sue-
ro aceptados como de referencia. Igualmente, el concepto de defi-
ciencia, en el sentido clésico, no es aplicable a los carotenoides en nu-
tricion humana, fuera del uso como provitamina A, aunque se pueden
considerar en términos relativos en un contexto de evaluacion del ries-
go frente a enfermedades crénicas (Parker, 1997). Asimismo, niveles
elevados de carotenoides en suero (>300 mg/dl, hipercarotenemia)
(Underwood, 1984) no son causa de ninguna enfermedad aunque pue-
den estar asociados a algunos trastornos (hipotiroidismo, diabetes me-
llitus, enfermedad hepédtica o renal, anorexia nervosa, tumor cerebral)
(Stepp y cols, 1939; Rock y Swenseid, 1993; Olmedilla y cols, 1995), in-
gestion de suplementos y/o dietas ricas en carotenoides durante peri-
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odos prolongados o por incapacidad de conversion de (3-caroteno a re-
tinol (Sharvill, 1970).

Como hemos indicado anteriormente, gran nimero de estudios epi-
demioldgicos han evaluado los riesgos relativos de padecer diversos
tipos de cancer, enfermedad cardiovascular, cataratas, etc., encon-
trando una asociacion positiva entre los niveles elevados en suero de
carotenoides (individualmente o como conjunto) y una mayor pro-
teccion frente al desarrollo de estas enfermedades. Sin embargo, este
beneficio potencial no se ha confirmado al realizar estudios de inter-
vencion con B-caroteno. Aunque en el estudio en Linxian (China) el
grupo en estudio presentaba una malnutricion marginal y mostré un
significativo descenso en la incidencia de cdncer a lo largo del perio-
do de estudio, en el estudio ATBC en Finlandia y en el ensayo CARET
se observo un incremento en la incidencia de cdncer de pulmon en fu-
madores que recibieron B-caroteno, mientras que en el Harvard Phy-
sicians Health Study (Hennekens y cols, 1996) y en el Women’s Health
Study (Lee y cols, 1999), la suplementacién con B-caroteno no mostré
diferencias significativas sobre la incidencia de cdncer en poblacion de
bajo riesgo. En cualquier caso, los “niveles 6ptimos” son cuestionables
ya que las variables que se asocian con la incidencia de enfermedad
pueden ser sélo indicadores de efectos de otros factores ambientales
(dietéticos o no).



Interpretacion y evaluacion de resultados

Lainterpretacion de los datos de carotenoides en suero/plasma vie-
ne condicionada al conocimiento de: 1) Variabilidad de las medidas. Pue-
de ser analitica (podemos controlar mediante los coeficientes de varia-
cion), metodoldgica (se puede controlar y ha disminuido bastante a partir
de laintroduccién de los programas de control de calidad durante la dé-
cada de los afnos setenta), intra-individual (debida a variacion fisiol6gi-
ca producida incluso bajo condiciones de ingesta uniforme) e inter-in-
dividual (muy elevada); 2) Valores de referencia. Son rangos muy amplios
aunque tengamos la precaucién de comparar valores obtenidos mediante
la misma técnica analitica (Olmedilla y cols, 1997, 2001); 3) Estableci-
miento de “puntos de corte”. Han sido definidos por diversos autores ba-
sandose en los resultados de estudios epidemiolégicos que han obteni-
do asociaciones con menor incidencia de diversas enfermedades. Es
importante insistir en que estos “puntos de corte” son valores estadis-
ticos sin, por el momento, ningun significado fisioldgico.

Entre los factores que afectan los niveles séricos de carotenoides des-
tacan la dieta (y estacionalidad), el sexo, la edad, el consumo de tabaco
y/o alcohol (Stepp y cols, 1939; Granado y cols, 1996; ATBC Group 1994;
Giraud y cols, 1995; Olmedilla y cols, 1994). En general, la biodisponi-
bilidad de los carotenoides es todavia poco conocida y se encuentra con-
dicionada por gran nimero de factores (destruccion en el tracto gas-
trointestinal, eficacia de conversion en retinol, eficiencia de la absorcion,
interacciones, tasa de captacion por los tejidos, etc.). Ademads, ciertas
enfermedades pueden interferir no s6lo en la absorcién de carotenoi-
des sino también en su conversion a retinol, transporte, metabolismo y
utilizacion (ej. déficits nutricionales, enfermedades gastrointestinales,
hepaticas, renales y diabetes). Por otra parte, dado que los niveles de li-
pidos (tanto en defecto como en exceso) podrian, como ocurre con la
vitamina E, dar lugar a interpretaciones erréneas de la carotenemia, al-
gunos autores han establecido correlaciones entre los carotenoides y
componentes del espectro lipidico en plasma (ej. LDL o HDL), siendo
significativa entre luteina y colesterol (Thurnham, 1989).

El objetivo ultimo en la evaluacion del status nutricional vitami-
nico es clasificar individuos (o grupos) y detectar situaciones de sta-
tus nutricional marginales, adecuados o toxicos, o bien, en términos de
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riesgo relativo para desarrollar una enfermedad relacionada con una
deficiencia o toxicidad vitaminica (Van den Berg, 1994). La fiabilidad
de la evaluacion del status mediante métodos bioquimicos depende,
en parte, del método utilizado (variabilidad analitica y metodoldgica),
los criterios de interpretacion (“puntos limite o de corte”) y la varia-
bilidad intraindividual (Van den Bergy cols., 1993; van den Berg, 1994).
Se deberian definir los criterios de inclusién / exclusion de los sujetos
(tabaco, sexo, edad, estacién de recogida de muestra, etc.) haciendo
mas fiable el rango de referencia y su comparacion entre poblaciones
(Van den Berg, 1993; Rauthalati y cols, 1993; Olmedilla y cols, 1994).

Mientras que para el retinol y a-tocoferol existen rangos de con-
centracion generalmente aceptados, se ha descrito una alta variabili-
dad intra- e interindividual para los niveles de carotenoides séricos en
distintas poblaciones (Tangney y cols, 1987; Stacewicz-Sapuntzakis y
cols, 1987; Ito y cols, 1990; Ascherio y cols, 1992; Rautalahti y cols,
1993; Olmedilla y cols, 1994, 1997, 2001; Hercberg y cols, 1994; Tee y
cols, 1994; Scott y cols, 1996; Carroll y cols, 1999). Este hecho hace me-
nos fiable la estimacién real del compuesto en caso de una unica de-
terminacion (Tangney y cols, 1987) y puede llevar a una sobreestima-
cion de la prevalencia de valores altos o bajos al utilizar rangos de
concentracion fijos (Van den Berg, 1993, 1994; Olmedilla y cols, 1994).

Asimismo, ingestas y/o concentraciones séricas de nutrientes an-
tioxidantes, como [3-caroteno y otros carotenoides, se han utilizado en
distintos estudios como indicador de estrés oxidativo asociado a de-
terminadas enfermedades (ej. diabetes mellitus). Sirven, por tanto, co-
mo criterio para recomendar la suplementacion de estos compuestos
con objeto de reducir/prevenir alteraciones relacionadas con el estrés
oxidativo. Sin embargo, hay que recordar que antes de recomendar la
utilizacién, a veces rutinaria e indiscriminada, de suplementos de vi-
taminas/antioxidantes se deberia valorar: 1) La gran variabilidad de
los “marcadores” de stress oxidativo utilizados, su especificidad, vali-
dacion metodoldgica, relevancia y valor predictivo, 2) La falta de “pun-
tos de corte” aceptados con significado funcional, a nivel fisiolégico,
y con relevancia en la aparicion, evolucion y prondstico clinico de la
enfermedad, y 3) Los posibles efectos secundarios, toxicos e interac-
ciones con otros nutrientes derivados del consumo a largo plazo de es-
tos compuestos con el objetivo de obtener resultados todavia incier-
tos sobre la salud, especialmente en determinados grupos de riesgo
(Granado y Olmedilla, 1999).



Perspectivas para el futuro

Aungque los carotenoides presentan actividades beneficiosas in vitro
e in vivo en relacién con la prevencion de distintas enfermedades de-
generativas, diferentes estudios de intervencion en humanos con dosis
farmacolégicas de 3-caroteno, en lugar de alimentos con alto conteni-
do, no demuestran efectos beneficiosos. Por el contrario, ofrecen resul-
tados adversos en grupos de riesgo, lo que sugiere que el umbral entre
efectos beneficiosos o adversos de algunos carotenoides puede ser ba-
jo (Van den Berg y cols, 2000). Estos resultados, a su vez, han llevado a
un cambio hacia una mayor especificidad de nutriente (ej. luteina, lico-
peno) y a la utilizacién de dosis alcanzables por medios dietéticos.

Tanto el contenido de carotenoides en alimentos como su biodis-
ponibilidad, se puede incrementar mediante practicas agricolas (ej. eli-
giendo variedades), biotecnoldgicas (ej. alimentos transgénicos) y de
tecnologia alimentaria (ej. optimizando condiciones de almacena-
miento, maduracion y procesos tecnolégicos). Un ejemplo reciente y
de gran impacto en Salud Publica, ha sido la introduccién de genes pa-
rala biosintesis de carotenoides con actividad provitaminica A en arroz
(Golden rice®) con el fin de luchar contra la deficiencia en vitamina A
y es de esperar que se pueda incrementar el contenido en otros caro-
tenoides con potencial interés para el hombre. Asimismo, la optimi-
zacion de las condiciones de almacenamiento, la utilizaciéon de trata-
mientos menos agresivos (alimentos minimamente procesados) y de
tecnologias emergentes (ej. altas presiones, pulsos eléctricos), la uti-
lizacién de atmoésferas modificadas y las nuevas técnicas de embalaje
(nuevos materiales, adicion de antioxidantes...), permitiran mantener
el contenido de carotenoides y / o aumentar el tiempo de disponibili-
dad del alimento en las condiciones deseadas.

El interés general que existe por estos compuestos se ha visto re-
flejado en el debate mantenido por un grupo de trabajo de la “Euro-
pean Academy of Nutritional Sciences” (Walter y cols, 2001). El ob-
jetivo fue la revision de las recomendaciones de ingesta de vitaminas
que incluyeran las “nuevas funciones” (y no sé6lo la prevencion de de-
ficiencia nutricional) de ciertas vitaminas, con particular interés en las
funciones debidas a vitaminas solas o en combinacién con otras que
puedan contribuir a la prevencion o reduccion del riesgo de enferme-
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dades cronicas. Las conclusiones de los debates en torno a las vitami-
nas antioxidantes (en esta sesion se incluyeron los carotenoides) indi-
can que los beneficios de estas sustancias antioxidantes, con excepcion
de la vitamina E, son plausibles pero todavia no suficientemente pro-
bados y aunque un aporte extra de antioxidantes puede ser beneficio-
so y el riesgo es probablemente pequefio, éste no puede ser excluido
(ej. en personas con elevado consumo de tabaco y/o alcohol).

Para responder importantes cuestiones respecto a los efectos be-
neficiosos sobre la salud de un consumo de antioxidantes por encima
de las recomendaciones, existen cuatro areas donde la informacion es
todavia incompleta: 1) Se necesitan estudios de intervencion para es-
tablecer si la suplementacion de la dieta con antioxidantes por enci-
ma de las recomendaciones puede reducir el riesgo de enfermedad,;
2) Se necesitan (bio)marcadores validados y con relevancia frente al
proceso de enfermedad; 3) Se necesitan mas estudios de biodisponi-
bilidad en humanos que evalden la entrada, distribucion y concentra-
ciones en tejidos y 4) Se necesita evaluar distintas cuestiones respec-
to a la seguridad de los antioxidantes, especialmente a largo plazo y
en grupos de riesgo (Diplock y van Poppel, 2001).

Aunque la hipétesis de que una ingesta elevada de antioxidantes
confiera beneficios frente al desarrollo de enfermedades degenerati-
vas (cardiovasculares y algunos tipos de cdncer) puede ser cierta, es
de comun consenso el hecho de que los consumidores deberian ase-
gurarse de que su dieta aporta cantidades suficientes de nutrientes pa-
ra cubrir las recomendaciones y deberian tener en cuenta que, en ge-
neral, la ingesta extra de antioxidantes es segura siempre y cuando no
exceda el nivel aportado por el consumo de 5-7 “raciones” diarias de
frutas y verduras (Diplock y van Poppel, 2001).
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