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Estructura y funcion

La vitomina E es una vitamina liposoluble, descu-
bierta por Evans y Bishop en 1922, al demostrar
que una dieta semipurificada pobre en grasas
producia incapacidad reproductora en ratas. La
sustancia que faltaba en esa dieta era liposoluble
y estaba presente en el germen de trigo y en la le-
chuga fresca, siendo denominada “aceite de la
fertilidad” y, posteriormente, en 1925, ellos mis-
mos la denominaron vitamina E.

La vitamina E corresponde a un grupo de ocho
compuestos naturales: d-a, d-B, d-y y d-8-tocofero-
les y sus respectivos focotrienoles (fig. 1). También
hay vitamina E de sintesis, que corresponde a una
mezcla de estereoisdmeros, preparados comer-
cialmente en el acoplamiento de la trimetilhidro-
quinona con el isofitol. De todos estos compuestos,
el d-o-tocoferol es el que tiene la actividad biold-
gica més alta’, aunque en la mayoria de plantas
predominan las formas d-B, d-y, y d-3. De hecho,
como se muesfra en la tabla 1, en la dieta es mas
abundante el y-tocoferol que el o-tocoferol.

La actividad biolgica se mide en funcion de la efi-
cacia para prevenir los sinfomas de su deficiencia:
reabsorcion fetal en la rata prefiada; induccién de
hemolisis inducida por dcido dialdrico en eritroci-
tos; reversion de miopafia en animales de experi-
mentacién, etc. La vitamina E ha despertado re-
cientemente una especial relevancia por su impor-
tante accion antioxidante, la cual se mide también
por distintos procedimientos: oxidacion de tocofe-
roles por radical fenoxilo, consumo de oxigeno en
la reaccion de tocoferoles con radicales peroxilos
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el d-a-tocoferol
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HO
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HO
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d-a-tocotrienol P P P 40-50
HO,

d-f-tocotrienol o P P 5-20
HO

d-ytocotrienol  JOI 8 1 5-15

O
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Figura 1. Compuestos naturales con actividad de vitamina E.

de polistirilo en clorobenceno y desaparicion de
tocoferoles en reacciones de oxidacion utilizando
resonancia electrénica. Es interesante hacer notar
que las actividades bioldgica y antioxidante no
coinciden. Asi, por ejemplo, el y-tocoferol, que es
una forma abundante de vitamina E en la dieta del
hombre, tiene alrededor de la mitad de actividad
antioxidante? y solamente un décimo de la activi-
dad biolégica del a-tocoferol®. A pesar de estas di-
ferencias, el d-o-tocoferol se utiliza como patrén
de referencia para todas las restantes formas.

Las concentraciones de vitamina E en los distintos te-
jidos varian considerablemente de unos a ofros, en-
confréndose sus concentre: ines mds altas en aque-
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TABLA 1. Alimentos que contlenen compuestos naturales con actividad de vitamina E y su contribucién en la dieta

! Nombre - Allmentos en los que 00 encuentra Contribucién en la dieta en percentaje
L___ L frente a vitamines totales
d-a-tocoferol Nuooes. semillas, trigo, aroz, centeno aceites vegetales, neoltmns mantequllla 20-25
d-B-tocoferol Germen de trigo, cebada, avena, lechuga <10
d-y-tocoferol Varios aceltes vegetales, especlaimente de soja, maiz y coco 40-50
d-5-tocoferol Aceltes de soja, coco y avellanas 20
d-a-tocotrienol Avena, cebada, amroz Minima
d-B-tocotrienol Aceite de palma Trazas
d-y-tocotrienol Aceite de coco Minima
d-3-tocotrienol Aceite del arbol de caucho 0

TABLA 2 Concentraclén de d-o-tocoferol en tejidos del hombre

L _Hy/gdepesofresco =~
Adiposo 150
Suprarrenales 132
Hipéfisis 40
Testiculos 40
Plaquetas 30
Corazén 20
Masculo ’ 19
Higado 13
Ovarios 1"
Plasma 95
Utero 9
Rifién 7
Eritrocitos 23

Tomada de “Veris, Research Summary, Nov. 1998,

llos con mayor contenido en lipidos*, y muy especial-
mente en tejido adiposo y cdpsulas suprarrenales
(tabla 2). Teniendo en cuenta la mayor masa del teji-
do adiposo, con gran diferencia, este tejido constitu-
ve la principal reserva de vitamina E del organismo.
De cudlquier forma, y a diferencia de lo que ocurre
con los productos de la lipdlisis, el y-tocoferol acumu-
lado en tejido adiposo no se moviliza cuando se dis-
minuye la ingesta para reducir el peso en sujetos
obesos® o con el ayuno en el caso de sujetos con pe-
so normal® . Esto indica la existencia de un mecanis-
mo de control diferente para la salida del a-tocoferol
del tejido adiposo en relacion con la movilizacion de
los triglicéridos acumulados en el mismo.

A pesar de encontrarse en baja concentracion, los
valores de vitaming E se determinan preferente-
mente en plasma, donde sus niveles oscilan entre
0,5 y 1,6 mg/dl en la poblaciéon normal’, siendo
esta concentracion incluso inferior a la de otros
antioxidantes como albdmina, Geido Grico y Geido
ascorbico.

Efectos y funciones

Aunque una gran parte de las funciones atribui-
bles a la vitamina E se fundamentan en sus propie-

1

dades antioxidantes, hay también algunas que son
independientes de ellas, como es el caso de la
prevencion de la regbsorcion del feto en la rata o
sus acciones inhibidoras sobre la ATPasa Na+-K*
en microsomas cerebrales o sobre la proteincina-
sa C.

Acclion antioxidante

Para apreciar el papel que tiene para el organis-
mo la accion antioxidante de la vitamina E, es im-
portante conocer el concepto de radical libre: es
un dgtomo o molécula que posee un electron des-
apareado, lo que le oforga una especial reactivi-
dad. Los radicales libres se producen normalmen-
te en el organismo en los procesos en que inter-
viene el oxigeno. Ademads, los contaminantes
ambientales, como las radiaciones, el humo de ci-
garrillos, los pesticidas, los herbicidas y muchos
farmacos pueden reaccionar dentro del organis-
mo y desencadenar la produccion de radicales li-
bres®. A menos que sean “apagados” o “neutrali-
zados” por un antioxidante, los radicales libres son
inestables y atacan a los Gcidos grasos poliinsatu-
rados de los fosfolipidos de las membranas celula-
res. Una vez iniciada su reaccion, los radicales li-
bres pueden dafiar tanto la estructura como la
funcion de la membrana celular mediante una ca-
dena de reacciones®19. De hecho, hay evidencia
de la implicacién de los radicales libres en el de-
sarrollo de enfermedades degenerativas!!, inclu-
yvendo cancer, enfermedades cardiovasculares,
envejecimiento prematuro, cataratas, ete.

A pesar de su baja concentracién en las membra-
nas celulares (aproximadamente una molécula de
vitamina E por cada 1.000 de lipidos), la vitamina
E es considerada el principal antioxidante liposolu-
ble del organismo. En la membrana celular rompe
la cadena de peroxidacion de los radicales pero-
xilos, amortigua los efectos peroxidantes del ion
superdxido, modula la cascada metabdlica del
acido araquidénico iniciada por la lipoxigenasa
y/o la ciclooxigenasa, y controla la fluidez de la
membrana, ordenando su estructura'2-14,



Volumen 3, Nimero 1, Enero-Febrero 2000

Figura 2. Papel de la vita-
mina E (TocOH) como an-
tioxidante en la membrana
celular, rompiendo la cade-
na de peroxidacion de los
acidos grasos poliinsatura-
dos (PUFA-H), e interac-
tuando con los sistemas
antioxidantes del citosol.
Otros detalles en el texto.
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La principal accion de la vitamina E como antioxi-
dante se ejerce rompiendo la cadena de reaccién
de radicales libres del organismo. Reacciona mas
rapidamente con los radicales peroxilos que los
dcidos grasos poliinsaturados®1>. Una cadena de
reaccion de radicales libres se inicia cuando un
acido graso poliinsaturado (PUFA-H; Poly Unsatu-
rated Fatty Acid) presente en los fosfolipidos de las
membranas pierde un hidrogeno al reaccionar
con un radical libre (R°), transformdndose el propio
dcido graso en radical libre (PUFA®), que reacciona
rapidamente con el oxigeno molecular, formando-
se un radical libre peroxilo (PUFA-OO’) (fig. 2):

PUFA-H + R" — PUFA" + RH
PUFA" + O, — PUFA-OO"

Este radical libre, a su vez, puede quitar un hidro-
geno a otfro dcido graso poliinsaturado, que inicia
su transformacion en radical peroxilo, y la repeti-
ciébn de este proceso constituye la cadena de re-
accién de radicales libres (también denominada

cadena de peroxidacion), la cual puede distorsio-
nor la propia estructura molecular de la membra-
na celular.

La cadena de reaccion de radicales libres se rompe
como se muestra en la figura 2, gracias precisa-
mente a la presencia en la membrana celular de
un antioxidante fendlico, como es la vitamina E. Pa-
ra ello, un radical libre peroxilo (PUFA-OQO°) reac-
ciona con la vitamina E (a-tocoferol, TocOH), que le
transfiere un hidrogeno fendlico transformandose
en hidroperéxido (PUFA-OOH), que ya no es radi-
cal libre, formandose a su vez el radical fenoxilo
del tocoferol (TocO’), que tiene muy poca reactivi-
dad y no propaga la cadena de peroxidacion:

PUFA-OO® + TocOH — PUFA-OOH + TocO’

Como también se muestra en la figura 2, el radi-
cal fenoxilo del tocoferol puede reaccionar con la
vitamina C o con el glutation reducido (GSH) para
regenerar tocoferol (fig. 2)'619 . A su vez, por ac-
cién de la fosfolipasa A,, el hidroperdxido del aci-
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do graso es liberado del tosfolipido, que puede di-
fundir ai citosol, donde, por accién de los sistemas
enzimdticos de la superdxido dismutasa, catalasa
o glutation peroxidasa, llega a transformarse en
hidroxigcido (PUFA-OH). De esta forma se produ-
ce una interaccién sinérgica entre los distintos sis-
temas antioxidantes presentes en la fase lipidica
de los membranas celulares y la fase acuosa del
citosol.

El radical fenoxilo del tocoferol puede también re-
accionar con otro radical peroxilo de acido graso
poliinsaturado, formandose otro hidroperoxido de
dcido graso mds un producto oxidado no radical
del tocoferol:

ROO+ TocO® —» ROOH + producto de oxidacién
del tocoferol en el que el anillo cromano vy la ca-
dena lateral del tocoferol son transformados a
productos no radicales.

Los productos no radicales libres de oxidacion del
tocoferol pueden.ser muy variables, e incluso dos
radicales a-tocoferoxilos pueden reaccionar juntos
formando un dimero o ser completamente oxida-
dos a quinona de tocoferol. Estos productos son
conjugados con el Geido glucurénico y excretados
por la bilis, de forma que una vez realizada su
funcion, el atocoferol no se reciclaq, sino que debe
ser reemplazado totalmente para continuar pre-
sente en la membrana celular. De cualquier for-
ma, se cree que una gran proporcion de la vitami-
na E no llega a transformarse en esos productos,
sino que es reemplazada intacta?0. ‘
Asi pues, la accion antioxidante del a-tocoferol se
realiza en la primera finea de defensa contra la
peroxidacion lipidica, protegiendo las membranas
celulares precisamente en la etapa inicial del ata-
que de radicales libres, a través de su capacidad
amortiguadora de dichos radicales. De hecho, la
accion antioxidante de la vitamina E es efectiva a
altas concentraciones de oxigeno, por lo que no
sorprende que tienda a concentrarse en las es-
tructuras lipidicas que estdn expuestas a las mas
altas presiones de oxigeno, como las membranas
de los eritrocitos, las del arbol respiratorio y las de
la retina.

Ademds de su papel protector de los acidos gra-
sos poliinsaturados de la membrana, a través de
su accion antioxidante, la vitamina E incrementa
la respuesta inmune, regula la agregacion plaque-
taria al inhibir la actividad de la ciclooxigenasa,
v en consecuencia la produccién de prostaglandi-
nas (tromboxanos} facilita el ahorro de selenio (un
componente de la glutation peroxidasa) y protege
a ki ?}liitornina A de su destruccion por el organis-
mo™2i,
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Accion moduladora del crecimiento

y proliferacion celular

La vitamina E modula el crecimiento y prolifera-
cion celular a través de la transduccion de
seiales?2. Aunque en cultivos celulares se ha de-
mostrado que cuando se inhibe el crecimiento ce-
lular por la peroxidacion lipidica, el a-tocoferol
puede reestimular el crecimiento y proliferacion
celular al eliminar el inhibidor, de forma indepen-
diente a su accion antioxidante, y por un mecanis-
mo que no se conoce completamente, puede inhi-
bir el crecimiento y proliferacion celular. Este efec-
to es especifico del a-tocoferol, y se realiza
inhibiendo la actividad proteincinasa C, que mo-
dula la proliferacién celular®3.

Estas acciones del a-tocoferol pueden contribuir
también a su accidén anticancerosa. Aunque expe-
rimentalmente se ha demostrado que inhibe la
mutagénesis, principalmente por su accion antioxi-
dante, eliminando los radicales libres de oxigeno y
disminuyendo el dafio al ADN, los estudios epide-
miologicos, sin embargo, no son tan claros. Mien-
tras que en algunos se muestra que el suplemento
con vitamina E y ofros antioxidantes (B-caroteno y
selenio) durante mas de S aiios disminuye la mor-
talidad por cancer de estomago o de esé6-
fago2?+25, en otros, en los que se realizd el suple-
mento de vitamina E sola o en combinacién con
B-caroteno durante 5-8 aifos a mds de 29.000 fu-
madores, no se observd cambio en la mortalidad
por cancer de pulmén ni en la mortalidad total?S.
Estos datos son compatibles con el hecho de que
la vitamina E puede prolongar la aparicion de
cancer, pero no revertir un proceso carcinogéni-
co ya iniciado. De hecho, se ha demostrado tam-
bién que la vitamina E protege contra la aparicién
de cdncer de pulmén en los no fumadores, pero
no en los fumadores, que ya pueden encontrarse
en fases tempranas de carcinogénesis??.

Efecto protector de la enfermedad
cardiovascular

Uno de los efectos mas notables de la vitamina E
es su accién protectora sobre el desarrollo de en-
fermedad cardiovascular?8. Hace mds de SO afios
que se observé la eficacia de la vitamina E en el
tratamiento de la enfermedad coronaria?®.

El primer paso en el desarrollo de la placa de ate-
roma es el transporte de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) a la pared vascular, que es depen-
diente de la concentracién y no requiere
receptor3?. Como se muestra en la figura 3, la en-
trada de las LDL al espacio subendotelial es segui-
do de su oxidaci6n. Los macréfagos, las células
endoteliales y las células musculares lisas pueden
oxidar las LDL por un proceso que es dependiente
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Figura 3. Diagrama que
muestra el papel de la oxi-
dacion de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) en el
proceso aterogenico, si-
guiendo la secuencia que se
describe en el texto. (Toma-
da de Chan AC. J Nutr 1998;
128: 1.593-1.596.)

Células endoteliales

Factores de crecimiento y citocinas producidas por
Monocitos Macréfagos

v

Estimulacién de proliferacién y transmigracion de las células musculares lisas

de los radicales superoxido generados en esas cé-
lulas durante la respiracién mitocondrial3!. Las
LDL oxidadas, los procesos inflamatorios y ofros
esfimulos facilitan a las células endoteliales la ex-
presion y secrecion de factores de crecimiento, ci-
tocinas y moléculas de adhesion, que son capaces
de captar monocitos vy linfocitos T e introducirlos
en la infima. Las LDL oxidadas activan la transfor-
macion de monocitos en macréfagos, en las que
tiene lugar la rdpida captacion de las LDL oxida-
das a través del receptor “basurero” (scavengen.
Las LDL oxidadas inhiben la produccion de 6xido
nitrico (NO) y de prostaciclina (PG,), que son dos
moléculas antitromboticas y vasodilatadoras se-
gregadas por el endotelio. La rapida captacion de
las LDL oxidadas por los receptores “basurero” de
los macrofagos transforma a éstos en células es-
pumosas (fig. 3).

La vitamina E protege de todos estos aconteci-
mientos intracelulares ejerciendo las funciones
protectoras que se relacionan en la tabla 328, De
todas estas funciones, vamos a analizar dos de las
mas relevantes: sus efectos protectores sobre la
oxidacion de las LDL y sobre el metabolismo del
@cido araquidonico endotelial.

El papel del a-tocoferol como protector de la
autooxidacién de las LDL es bien conocido. En es-
tudios epidemiologicos se ha demostrado que en
sujetos con valores similares de colesterol y pre-
sion arterial, los niveles de a-tocoferol en plasma

TABLA 3. Efectos protectores de la vitamina E sobre el proceso

aterogénico, actuando en el endotelio vascular

‘Inhibe 1a oxidacion de LDL

Inhibe la formacién de trombina

Activa la sintesis de prostaciclinas a partir del cido araquidénico
Facilita la expresién de fosfolipasa A, y ciclooxigenasa

inhibe la adhesién de monocitos inducida por agonistas en células

;- endoteliales; > 03 36
. Inhibe la expresion:
Inhibe Ia adhesién y agregacion plaquetarias ; -
Inhibe la sintesis de leucotrienos

las de adhesién inducida por

. ‘.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

TABLA 4. Contenido de antioxidantes en las LDL

nmol/mg proteina en LDL mol/mol de LDL
o-tocoferol 116 6,37
y-tocofero! 0,93 0,51
B-caroteno 0,53 0,29
o-caroteno 0,22 0,12
Licopeno 0,29 0,16
Criptoxantina 0,25 0,14
Cantaxantina 0,04 0,02
Luteina + zeaxantina 0,07 0,04
Ubiquinoi-10 0,18 0,10

‘valores medios. (Tomada de Esterbauer H et al. Free Radical Biol Med

1992; 13: 341-390.)
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se correlacionan negativamente con la incidencia
de enfermedad cardiovascular32. Las LDL oxida-
das constituyen un factor iniciador del proceso
aterosclerético (fig. 3), y precisamente antioxidan-
tes como la vitamina E pueden evitar su forma-
cién, como se ha demostrado tanto in vitro®3 co-
mo in vivo’*. De hecho, como se muestra en la ta-
bla 4, la vitamina E es con gran diferencia el
principal tactor antioxidante presente en las LDL, y
existen incluso estudios clinicos en los que se ha
demostrado la eficacia del suplemento dietético
con vitamina E en la prevencion de la aterosclero-
sis3>, La cantidad de vitamina E en las LDL someti-
das a oxidacién in vifro disminuye con el tiempo,
pero hemos demostrado que este efecto es inhibi-
do o retrasado en presencia de otros agentes an-
tioxidantes como el acido ascorbico o los flavonoi-
des, poniendo asi de manifiesto la existencia de
una respuesta sinérgica entre estos factores3°.

En cuanto al metabolismo del Gecido araquidonico
cabe recordar que este dcido es el mds abundan-
te Geido graso poliinsaturado de la serie C,, (20:4,
®-6) y el precursor de varias familias de compues-
tos que ejercen diversos efectos biologicos. Cuan-
do las fosfolipasas liberan al acido araquiddnico
de los fosfolipidos, éste es metabolizado bien por
la via de la ciclooxigenasa sintetizandose prosta-
glandinas, tromboxanos y prostaciclinas, mientras
que por la via de las lipoxigenasas se sintetizan
leucotrienos y lipoxinas. La accion de las lipoxige-
nasas conlleva la formacion de radicales libres, y
la vitamina E interfiere en la formacién de dichos
radicales a través de un mecanismo similar al co-
mentado anteriormente. En consecuencia, la vita-
mina E inhibe la sintesis de leucotrienos asi como
la oxidacion no enzimdtica del Geido araquidoni-
co, mientras que facilita la accion de la ciclooxige-
nasa y la sintesis de prostaciclinas (en particular la
PGl,) a partir del Geido araquidénico3”. La sintesis
de la PGI, comienza con la liberacion del acido
araquidénico de los fosfolipidos de la membrana
por accion de la fosfolipasa A, (esta enzima tiene
selectividad acilica para el éciéo araquiddnico so-
bre los fosfolipidos que lo contienen). Una vez libe-
rado, el Geido araquidonico se transforma secuen-
cialmente por la ciclooxigenasa y prostaciclina
sintetasa en la PGl,, v el proceso es activado por
la vitamina E, que incrementa la expresion de la
fosfolipasa A, y de la ciclooxigenasa38-9,

El efecto de la vitamina E inhibiendo la sintesis de
leucotrienos se ejerce de una forma dependiente
de la dosis“%41. Estos compuestos son factores qui-
miotdcticos y mediadores de procesos inflamato-
rios, por lo que la accién de la vitamina E inhibien-
do su formacion contribuye también a reducir el
desarrollo del proceso aterosclerdtico.
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Otros efectos de la vitamina E

En la rata diabética por tratamiento con estrepto-
zotocing, la suplementacion con vitamina E dismi-
nuye los valores plasmadticos de triglicéridos, y es-
te efecto se ha asociado a un incremento de la
actividad lipoproteinlipasa (LPL) hepdtica®?, a pe-
sar de que normalmente esta enzima esta ausente
del higado. Un efecto similar, disminuyendo los ni-
veles circulantes de triglicéridos, se ha observado
en sujetos con diabetes tipo 143. También se ha
observado que la vitamina E mejora el control
metabélico de los pacientes con diabetes tipo 2%,
proponiéndose incluso que puede mejorar la ac-
cion de la insulina en sujetos de edad avanzada®®.

Absorcion intestinal y transporte

Debido a su hidrofobicidad, la vitamina E necesita
de un sistema especial de transporte en medios
acuosos, como es el plasma, los fluidos corporales
e incluso el medio intracelular. A diferencia de
otras vitaminas liposolubles, como la vitamina A,
la vitamina E es transportada en las lipoproteinas
plasmadticas, y su distribucion en ellas se realiza de
forma paralela a la de otros lipidos*6-48,

Las primeras determinaciones de tocoferol en lipo-
proteinas se realizaron en 195449, Sin embargo,
desde esa fecha hasta ahorg, gracias a la utiliza-
cién de tocoferoles marcados con deuterio, se ha
avanzado mucho en el conocimiento de su absor-
cioén y transporte.

Absorcion intestinal y secrecion

de quilomicrones

Segln estudios con o-tocoferol radiactivo, se ha
estimado que la absorcion fraccional de vitamina
E en el hombre llega al 70%°%5! y en la rata al
65%%2. Sin embargo, estos porcentajes parecen
disminuir cuando aumenta la dosis de vitamina E
suministrada.

Los dcidos biliares procedentes del higado y se-
gregados al intestino delgado participan activa-
mente en la absorcién intestinal de las grasas, al
facilitar la formacién de micelas capaces de atra-
vesar la capa de agua inmdvil que cubre a las cé-
lulas de la mucosa intestinal y permitiendo la ac-
cion de las lipasas pancredticas sobre los lipidos
hidrofébicos para su posterior absorcion®3. De
igual forma, la absorcién intestinal de vitamina E
necesita de Geidos biliares para la formacién de
micelas, como se ha demostrado en ratas con el
conducto biliar ligado5* y en nifios con colestasis
hepética®®. Aunque se ha propuesto la participa-
ciébn de enzimas pancredticas en la absorcion in-
testinal de vitamina ES6, ésta parece ser indirecta,
al facilitar la hidrdlisis de los lipidos y secundaria-
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Figura 4. Papel de la lipo- Higado
proteina lipasa (LPL) que se
encuentra anclada en el
endotelio capilar de los te-
jidos extrahepaticos en el

metabolismo de las lipo- \

proteinas ricas en triglicéri-
dos, lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) y qui-
lomicrones. Ademas de hi-
drolizar los triglicéridos de
estas lipoproteinas, facilita
la captacién en el tejido
subyacente tanto de los
productos de esa hidrdlisis,
acidos grasos libres (FFA) y
glicerol, como de parte del

Iintestino

Tejidos
VLDL extrahepaticos

Quilomicrones

s

a-tocoferol presente en las
VLDL y del a y y presentes
en los quilomicrones. B-
100 y B-48 corresponden a
las apoproteinas B caracte-
risticas de estas lipoprotei-
nas, y C-ll es la apoproteina
presente en ambas lipopro-
teinas, utilizada precisa-
mente para su reconoci-
miento por la LPL y como
cofactor de activacion de
esta enzima.
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mente la formacion de micelas y su inferaccion
con la membrana de los enterocitos. De cualquier
forma, la absorcion del tocoferol dentro del ente-
rocito es un proceso pasivo, en el que su paso se
realiza conjuntamente al de los lipidos intestinales.
Tras su absorcion intestinal, la vitamina E se aco-
pla a los quilomicrones para su secrecion a los ca-
pilares linfaticos>?. De hecho, cuando la sintesis de
quilomicrones es inhibida por la administracion de
puromicina a las ratas, se inhibe también la salida
de vitamina E a la linfa. A su vez, se ha demostra-
do que la secuencia temporal de aparicion del pi-
co v la permanencia del tocoferol administrado
oralmente en los quilomicrones se aproxima al
tiempo de residencia de éstos en el plasma (entre
Sy6 h)58.59_

En el catabolismo de los quilomicrones, al igual
que ocurre con las otras lipoproteinas ricas en tri-
glicéridos, pero procedentes del higado, se produ-
ce una cierta transferencia de la vitamina E a los
tejidos. Por accién de la LPL, que se encuentra an-
clada en el endotelio capilar por accidon de molé-
culas de heparan sulfato®3, los triglicéridos de es-
tas lipoproteinas son hidrolizados, y los acidos
grasos libres y el glicerol que se producen son
captados por el tejido subyacente (fig. &). La LPL
también facilita la transferencia de los tocoferoles
de las lipoproteinas ricas en triglicicéridos (quilo-
micrones y lipoproteinas de muy baja densidad
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[VLDL]) a ios tejidos, de forma simultGnea a los
Gcidos grasos®®. De acuerdo con este mecanismo
de captacion fisular, se ha demostrado que rato-
nes transgénicos que sobreexpresan la LPL en
masculo esquelético tienen un alto contenido de
o-tocoferol en este tejido®'. De forma opuesta, pa-
cientes con deficiencia en LPL, que presentan un
reducido catabolismo de quilomicrones y VLDL, y
en los que alrededor del 80% de todo su tocoferol
circulante se transporta en estas lipoproteinas ri-
cas en triglicéridos®2, tienen unos valores circulan-
tes de a-tocoferol del orden de 10 veces mds altos
de lo normal, mientras que su concentracién en
tejido adiposo es baja®®.

Como también se muestra en la figura &, en la ace-
cion de la LPL sobre los quilomicrones se forman
sus remanentes, que son de menor tamano. En es-
te proceso se liberan componentes de la superfi-
cie que son transferidos a las lipoproteinas de alta
densidad (HDL)%3, entre los que se encuentran mo-
léculas de tocoferoles. Las HDL pueden transferir
el tocoferol que han adquirido a las otras lipopro-
teinas circulantes®+%6, por lo que durante las 6-9 h
de la administracién oral de tocoferoles deutera-
dos, todas las lipoproteinas circulantes lo contie-
nen de forma casi equimolecular y proporcional a
la cantidad administrada®S.

En el proceso de intercambio de componentes
con las HDL, los remanentes de quilomicrones ad-
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Figura 5. Papel de la proteina transferidora de tocoferol (0-TTP)
en el destino de las distintas formas de vitamina E en el higado.
Las lipoproteinas que son captadas por el higado depositan en él
distintas formas de vitamina E (o y y-tocoferol, y otros); sin em-
bargo, gracias a la especificidad de la o-TTP por el o-tocoferol,
es esta forma de vitamina E la dnica que se acopla a las VLDL
nacientes, para ser segregada a ia circulacién, mientras que el
a-tocoferol restante y las otras formas de vitamina E son elimi-
nadas por via biliar.

quieren apoprofeina E, lo que les permite ser re-
conocidos por receptores hepdticos y ser capta-
dos por el higado para su posterior catabolismo>3.
De esta forma, moléculas de vitamina E proceden-
tes de la dieta terminan siendo descargadas en el
higado.

Proteina transferidora de tocoferol

en el higado

Cotignani y Bieri demostraron en 1977 la existencia
de una proteina hepdtica que unia al o-tocoferol6?.
Posteriormente, se demostré que esta proteina faci-
lita la transferencia del tocoferol citosélico a fisoso-
mas, microsomas y mitocondrias®®, y que en este
proceso discrimina entre los tocoferoles o, B, 8, v v,
reconociendo preferentemente al o-tocoferol®9. Ini-
cialmente fue denominada “proteina que une al o-
tocoferol” {o o-TBP, por las iniciales de su nombre
inglés), y posteriormente “proteina transferidora de
a-tocoferol, o o-TTP”. Su secuencia de ADNc fue
clonada primero en la rata’® y posteriormente en
el hombre’!, y recientemente se ha demostrado
que su expresion de ARNm no es modulada por
cambios en la disponibilidad de vitamina E72.

Tras su captacion hepdtica, los remanentes de qui-
lomicrones son hidrolizados en el interior de los li-
sosomas. Precisamente la o-TTP reconoce y trans-
porta el d-a-tocoferol de los lisosomas al reficulo
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endopl@smico, para su incorporacion a las VLDL?3,
actuando como una lanzadera. Asi pues, la o-TTP,
que se encuentra Gnicamente en higado, discrimina
entre las distintas formas de vitamina E procedentes
de la dieta (fig. S), es necesaria para la insercion
del a-tocoferol en las VLDL y su consecuente secre-
cion al plasma, mientras que al no reconocer las
ofras formas del tocoferol, facilita su eliminacion
por via biliar. De esta forma, la o-TTP regula los va-
lores de a-tocoferol en plasma, manteniéndolos
dentro de un estrecho rango. De hecho, en pacien-
tes con ausencia de esta proteinq, los valores plas-
mdticos de o-tocoferol son muy bajos?. A su vez,
en sujetos sanos a los que se les administran por
via oral cantidades de hasta 100 veces los requeri-
mientos normales de vitamina E, la concentracion
plasmdtica de o-tocoferol aumenta solamente de
dos a cugatro veces de los valores normales?*76,
Ademds de controlar el destino del focoferol de los
remanentes de los quilomicrones, la o-TTP parficipa
también en el destino del tocoferol que también lle-
ga al higado asociado a otras lipoproteinas plas-
madticas, como las lipoproteinas de densidad inter-
media (IDL), HDL y LDL {fig. S). A través de este me-
canismo, el o-tocoferol “viejo”, el exceso de
tocoferol que se haya ingerido y las ofras formas
de tocoferol que lleguen al higado (por ejemplo, el
y-tocoferol) son excretados por via biliar?3. Real-
mente el sistema funciona como si la a-TTP sirviera
para “salvar” una determinada cantidad del o-fo-
coferol de su eliminacién por via biliar, facilitando
su incorporacion a las VLDL.

Secrecion y catabolismo de las VLDL

En el higado, los componentes lipidicos (incluida la
vitamina E) que han llegado derivados de la dieta
en forma de remanentes de los quilomicrones se
unen a los glicéridos formados de la esterificacion
de los productos de la lipdlisis del tejido adiposo
(acidos grasos libres y glicerol) y a los de sintesis
enddgena (triglicéridos, fosfolipidos y colesterol).
Como se muestra en la figura 6, estos lipidos se
ensamblan a las apoproteinas (en particular la
apoproteina B-100), dando lugar a la formacion
de las particulas nacientes de las VLDL dentro de
unas vesiculas, que terminan descargando su con-
tenido a través del espacio de Disse a la circula-
cién. En este proceso, la o-TTP facilita la incorpo-
racion preferente y especifica del a-tocoferol a las
VLDL nacientes, que son segregadas a la circula-
cién’?, compensando asi la escasa capacidad que
tiene el higado para almacenar la vitamina E.

En su metabolismo, las VLDL, una vez han madura-
do por el intercambio de componentes con las
HDL®3, son parcialmente delipidadas por la LPL,
que como en el caso de los quilomicrones (fig. &),

11
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Figura 6. Esquema de los
procesos que participan en
la formacion de VLDL en hi-
gado. Los lipidos (triglicéri-
dos, colesterol y fosfolipidos)
sintetizados en el propio 6r-
gano o derivados de los que
son captados de la circula-
cién, junto al o-tocofero!
procedente de las lipoprotei-
nas captadas y la participa-
cion de la o-TTP, son canali-
zados a través del reticulo
endoplasmico liso (REL). En
el reticulo endoplasmico ru-
goso (RER) se sintetizan las
apoproteinas (en particular

Nicleo ﬁ% P, S ’ »ﬁ \] lipidos
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Hepatocito

Vesiculas
de secrecién
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@y

la apo B-100), que se fusio-
nan con dichos componentes
lipidicos (incluido el o-toco-
ferol) formando las particu-

gadas a los sinusoides hepa-
ticos en forma de VLDL na-

..:
/".°'°.---, VLR

las lipoproteicas. Estas son Espacio de Disse
canalizadas a través del apa-
rato de Golgi a vesiculas de Sinuseid
i - nusoide ! -* i
secrecion, para ser descar h‘e péh::o 9. o % nacientes

l@?
e

cientes.

hidroliza los triglicéridos que transporta, y mientras
que los productos de esa hidrélisis y una parte de
la vitamina E son captados por los tejidos subya-
centes, las particulas remanentes (en este caso, de-
nominadas IDL) pueden seguir dos alternativas:
aproximadamente la mitad pueden ser captadas
por el higado, mientras que la ofra mitad es con-
vertida en LDL. A su vez, tras la accion de la LPL,
una parte sustancial de los componentes de super-
ficie de las VLDL es transferida a las HDL, igual que
ocurria en el metabolismo de los quilomicrones.
Consecuentemente, el a-tocoferol que es segrega-
do del higado en forma de VLDL puede seguir va-
rias vias alternativas: una determinada proporcion
puede continuar en el centro de la particula de las
VLDL cuando éstas son transformadas en LDL, otfra
vuelve al higado en forma de las IDL, y finalmente
ofra parte es transferida a las HDL en el proceso
de hidrélisis de las VLDL por la LPL. De esta forma,
el o-tocoferol segregado a la circulacion en forma
de VLDL puede dar lugar a su enriquecimiento en
todas las lipoproteinas circulantes?

Transporte de la vitamina E en las LDL

Las LDL son las prinripales lipoproteinas transpor-
tadoras de ésteres el colesterol en plasma, y son
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captadas por las células a través de un proceso
dependiente de receptor’8. De esta forma, el toco-
ferol presente en las LDL puede ser captado por
los distintos tejidos a través de los receptores de
LDL?9. De hecho, este mecanismo resulta ser
cuantitativamente importante para la adquisicion
del tocoferol por determinados tejidos tales como
las glandulas suprarrenales, los ovarios y el tejido
adiposo. Cabe también indicar que entre los teji-
dos que presentan una mayor proporcion de re-
ceptores de LDL se encuentran el higado y el in-
testino89,

Aunque la captacién de las LDL mediada por el
receptor de estas lipoproteinas g los tejidos es un
mecanismo importante para la llegada a ellos del
a-tocoferol, se sabe que los conejos Watanabe,
que tienen deficiencia en la actividad de dicho re-
ceptor, presentan unos valores tisulares de o-toco-
ferol dentro de la normalidad®’. Esto significa que
existen mecanismos alternativos para la llegada
del a-tocoferol a los tejidos.

intercambio del o-tocoferol entre

las lipoproteinas y transporte en las HDL

El transporte de vitamina E en plasma implica su
rapida transferencia entre las distintas lipoprotei-
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Figura 7. Esquema del transporte de la vitamina E en las lipopro-
teinas. Los quilomicrones procedentes del intestino contienen o
y 'y-tocoferol. La lipoproteina lipasa (LPL) facilita tanto la transfe-
rencia a los tejidos extrahepaticos de los productos de la lipélisis
de los triglicéridos, acidos grasos libres (FFA) y glicerol, y parte de
esos tocoferoles, como la transferencia de los componentes de
superficie (incluyendo los tocoferoles) a las HDL. De esta forma,
los quilomicrones son transformados en remanentes, que son
captados por el higado, donde el o-tocoferol se incorpora a las
VLDL, mientras que el y-tocoferol es eliminado por via biliar. El
catabollsmo de las VLDL esta también mediado por la LPL, que
facilita la transferencia de FFA, glicerol y o-tocoferol a los tejidos
extrahepéticos. De esta forma, pasando por las IDL, las VLDL son
finaimente transformadas en LDL, facilitando también el aporte
de o~tocoferol a las HDL a través de la liberacion de componen-
tes de superficie 0 mediante el intercambio de compuestos lipidi-
cos entre LDL y HDL (incluidos los tocoferoles).

nas, y en este proceso desempeiian un papel rele-
vante las HDL, dado que el tocoferol que les llega
es intercambiado rapidamente con ofras lipopro-
teinas, como se muestra de forma esquemdtica en
la figura 7. De hecho, las Gnicas moléculas de to-
coferoles que no se intercambian directamente
entre las distintas lipoproteinas son las fransporta-
das en las lipoproteinas ricas en triglicéridos (qui-
lomicrones y VLDL). Sin embargo, la hidrélisis de
estas lipoproteinas por accion de la LPL y la con-
secuente liberacion de su material de superficie
permite la transferencia de tocoferol a las HDL, y
de aht a las otras lipoproteinas (fig. 7).

No se sabe si las HDL nacientes producidas por el
higado contienen cantidades apreciables de vita-
mina E. Cabe pensar que éste no sea un mecanis-
mo importante de salida del tocoferol del higado,

ya que dichas HDL nacientes son segregadas sin
un centro hidrof6bico%3:82, De cualquier forma,
anteriormente se ha descrito como las HDL son
importantes en el catabolismo de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos, recogiendo de ellas una par-
te del tocoferol que transportan. De hecho, las
HDL son esenciales en el transporte de tocoferol
en pacientes con abetalipoproteinemia, que care-
cen de ofras lipoproteinas. En estos pacientes las
HDL son el mecanismo de llegada del tocoferol a
los tejidos, probablemente a través de un mecanis-
mo de intercambio, llegandose a alcanzar con-
centraciones normales de tocoferol en sus teji-
dos83.

El transporte del exceso de vitamina E de los teji-
dos periféricos al higado parece realizerse a tra-
vés de las HDL, de forma similar a como tiene lu-
gar el transporte reverso del colesterol6382, Lq sa-
lida de tocoferol del tejido adiposo, uno de los
principales depdsitos de vitamina E del organismo,
puede ser importante para mantener los valores
tisulares de vitamina E en situaciones de deficien-
cia. De hecho, el contenido de a-tocoferol en ner-
vios periféricos se ha correlacionado con sus con-
centraciones en tejido adiposo®. A su vez, se ha
demostrado también que la concenfracion de a-
tocoferol en tejido adiposo de pacientes con defi-
ciencia en esta vitamina es inferior a la nor-
mal®+85, lo cual muestra la capacidad de su movi-
lizacion del tejido adiposo.

Vitaming E en la gestante, el feto
y el recién nacido

Aunque la vitamina E es esencial para mantener
la gestacion en la rata, este papel no se ha de-
mostrado en la mujer, posiblemente porque en és-
ta no se produce de forma espontdnea una defi-
ciencia tan intensa como en animales de experi-
mentacién sometidos a dietas especiales. Al igual
que ocurre en el adulto, el feto también necesita
disponer de una adecuada reserva de antioxidan-
tes para combatir el daio que pueda producirie
la formacion de radicales libres por procesos oxi-
dativos. Aunque el feto es sustancialmente hipoxi-
co, durante la vida fetal, la gestacion, el parto y la
etapa posnatal se producen episodios de hipoxia
e isquemia/reperfusidn, que deben ser combatidos
por el aporte de suficientes reservas de antioxi-
dantes86

Los lipidos en plasma aumentan progresivamente
en la circulacion materna a medida que avanza
el embarazo, y este cambio corresponde a los va-
lores de friglicéridos, y en menor medida a los del
colesterol, en todas las lipoproteinas circulantes®”.
A su vez, este incremento de los lipidos circulantes
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se realiza en paralelo a un incremento de vitami-
na E en plasma, de forma que el cociente a-toco-
ferol/lipidos totales se mantiene por encima de
0,886, A pesar de ello, en la gestante se produce
una tendencia a disminuir el contenido de vitami-
na E en los eritrocitos, alcanzando al final del em-
barazo valores de franca deficiencia®8, lo que in-
dica que los valores plasmdticos de tocoferol au-
mentan al final de la gestacion a expensas de su
contenido en eritrocitos.

El paso de vitamina E a través de la placenta, al
igual que el de otros componentes lipidicos, se reali-
za por difusion simple, a favor de gradiente de con-
centracion. Este paso se redliza de forma que dismi-
nuye con el tamaio molecular y con la hidrosolubi-
lidad de! compuesto®. Una dependencia del paso
de vitamina E de la madre al feto se evidencia por
la relacion directa que existe entre los valores de o-
tocoferol en eritrocitos de la madre y del feto, con
valores siempre inferiores en el sequndo®®. Esta si-
tuacion de deficiencia de vitamina E se mantiene en
el recién nacido, en el que se ha demostrado una
disminuida resistencia a la hemdlisis inducida por
perdxido de hidrdgeno®991, Esto se debe no sélo a
la menor proporcion de vitamina E, sino también al
incremento de las necesidades de antioxidantes en
el recién nacido, y especialmente ante el incremen-
to en la presion de oxigeno y el complemento de
acidos poliinsaturados a que se encuentra normal-
mente sometido. La llegada de vitaming E al lactan-
te se produce a fravés de la leche maternag, y preci-
samente la induccion de LPL que se produce nor-
malmente en glandula mamaria alrededor del
parto9293 puede consfituir un mecanismo esencial
para garantizar la fransferencia a la leche de la vi-
tamina E que circula en la sangre materna asociada
a las lipoproteinas ricas en friglicéridos.
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