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RESUMEN

VITAMINA E Y PERFIL DE LIPIDOS DEL PLASMA:

RELACIONES FETO- MATERNA. VALORACION DEL
ESTADO NUTRICIONAL.

Autor: José Maria Goémez Vida.

girectores: Prof. Juan_Antonio Molina Font y Prof. Rogelio Bayés Garcia.
epartamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de Granada.

INTRODUCCION

: ‘L.os avances en la asistencia perinatal, fundamentalmente reiacionados con nuevas ad-
quisiciones en los ASPECTOS NUTRICIONALES, asi como la creciente propuesta de la vita-
mina E como ELEMENTO TERAPEUTICO en numerosas afecciones propias del neonato

(broncodisplasia, fibroplasia retrolental, anemia hemolitica del prematuro ...) han ocasionado
un RENOVADO INTERES por este nutriente esencial.

Desde su descubrimiento por EVANS y BISHOP en 1922, se le han asignado MULTIPLES
PAPELES FISIOLOGICOS: a) Funcién ANTIOXIDANTE y ANTIRRADICAL LIBRE, con papel pro-
tector principalmente de los dcidos grasos poliinsaturados constituyentes de membranas or-
ganicas. Esta es su funcién mas documentada y primordial. b) Posible intervencién como
elemento aceptor de lectrones en la CADENA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL. ¢) Actuacién
como REGULADOR GENETICO en la sintesis de proteinas enziméaiftas. d) Ha sido relaciona-
da con el metabolismo del ACIDO ARAQUIDONICO, y por tanto con la sintesis de PROSTA-
GLANDINAS y TROMBOXANOS; campo este de investigacion reciente y de progresivo interés,
por las multiples acciones que, a través de una modulacién sobre este metabolismo, podrian
verse influenciadas por la actividad de esta sustancia. e) Finalmente, asistimos a una fase de
gran controversia sobre su posible funcién aclarante de lipidos del plasma, a través de su ac-
tuacién coenziméatica sobre la lecitin-colesterol-acil-transferasa (LCAT).

Para valorar el ESTADO NUTRICIONAL de esta vitamina en un organismo, se han emplea-
do aiversos procedimientos, que pueden agruparse en dos grandes apartados: I) D}RFCTOS:
1. Determinacién de su CONCENTRACION PLASMATICA o TISULAR. 2. Establecimiento de
INDICES que ponen en relacion la concentracion de esta \.ritamina con la de aquellas sustan-
cias que protege de la oxidacién: fundamentalmente las diversas flacciones_ de lipidos. Il) IN-
CIRECTOS: 1. Estudio anatomopatolégico de muestras de tejido n.erw?so o musgtgar
(experimental). 2. Test de la Hemélisis con Agua Oxigenada. 3. Determinacién del ETANO y

PENTANO en el aire exhalado.

Son pocos los trabajos que abordan los mecanismos de la transferencig pla_cen:‘ana t::
vitamina E en humanos. Asimismo es ma! conocido el metabolismo de esta vitamina duran

la gestacion en los tres compartimentos Madre-Placenta-Feto.

ciones plasmaticas de esta vitamina en la madre y en el recién

i qoumpes) B e | resto de vitaminas lipos slubles:

nacido, se constata un comportamiento diferente frente a
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:ma rm_enor Cantidad de este nutriente esenci
e nutriente en ¢l feto y en la madre?

OBJETIVO

El objetivo del presente estudi i
: 10 es analizar el
parejas de gestantes-neonatos (datos apareados)

ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA Een
en el mornento del nacimiento.

Se anali i i i
o del reciér:zaal.::ilgz Paz?;l::)er: cI)nlz:uencnas t(!jel estado nutricional plasmatico de la madre sobre
Sk J s que pudieran existir entre ei principal tejid i
od
esta vitamina en la madre (grasa subcutanea) y el estado nutricionalpneorfata!_ e depésito de

cion::llri|p"izmicc; :: tlei:tgdia:'n las colrreiaciones de este nutriente esencial con las diversas frac-
proteicas plasmaéticas en la madre y el recién naci i

o : acido, y | 5

sos componentes del tejido adiposo subcutaneo en la madre. S

Finalmente, se comparan los resultados obteni i
: _ : enidos con los de estudios previos realizados
por nuestro grupo de investigacion en otras edades (primera infancia), con el objeto de defi-

nir posibles diferencias fisiolégicas en el comportamiento de la vitami isti
ol g p a vitamina E en las distintas eta-

MATERIAL Y METODOS

I.- CASUISTICA: Se estudian parejas madre-hijo en el momento del parto. La evolucion de la
gestacion ha sido controlada, excluyendo aquellos casos que presenten alguin tipo de pato-
logia, asi como aquellos en los que se produzca una excesiva ganancia ponderal en la ges-
tante. Los niflos nacieron por cesérea, al objeto de obtener una muestra de tejido adiposo
subcutaneo de la gestante. Se excluyen los casos que presenten un pH en arteria umbilical
menor de 7.20.

Il.- RECOGIDA DE LAS MUESTRAS. En el momento de! parto mediante cesérea, se procede
la extraccién y almacenamiento en tubo de hemolisis de una muestra de 7.5 ml de sangre ve-
nosa en la gestante, mediante puncién con jeringa y aguja estériles en el brazo contrario al
que porta la venoclisis. Asimismo, una vez alumbrada la placenta y tras el pinzado del cordon
se procede a la extraccion de 10 mi de sangre de la vena umbilical, que también se almacena
en tubos de hemélisis. Finalmente se toma una muestra del tejido adiposo subcutaneo de la
gestante (pared anterior del abdomen antes de su cierre definitivo), que se preserva de la oxi-
dacion mediante la adicion de butilato de hidroxitoluenc (BHT) y conservada a -20 grados C

hasta e} momento de su anélisis.

e acidos grasos en las muestras de tejido adi-

INl.- METODO BIOQUIMICO: Determinacion d
diante la técnica de FOLCH, en cromatégra-

poso subcutaneo, previa extraccién de grasa me
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RESUMEN

fo de gases: columna semicapi i
: . micapilar de vidrio, con
SP 2230. Daterminacién del perfil de If ol

dos mediarte colorimetria enzimética.

de FABIANECK modificada por NUN

IV.- METODO BIOESTADISTICO: Mediante
_ordenador AMSTRAD PC 1512DD se cote
indicados en cada caso.

lte paquetes estadisticos (ABSTAT y EPISTAT) y un
jaran los resultados mas significativos con los tests

RESULTADOS

: La concentracion plasmética media de vitamina E fue significativamente mas baja en los
recu-‘.:n nacidos que en sus respectivas madres [0.63 (0.09) mg/d! versus 1.55 (0.11) mg/d|, res-
pectivamente] (p < 0.0005; test 't' de Student para datos apareados). Sin embargo los indices
nutricionales E/HDLc, E/F y E/LT no mostraron diferencias significativas.

Se demuestra una correlacion lineal simple y directa de los niveles de vitamina E plasmé-
ticos de los recién nacidos con los de sus respectivas madres (r: 0.46; p < 0.005)

Los recién nacidos muestiran, respecto a sus madres, concentraciones significativamen-
te mas bajas de todos y cada uno de los lipidos analizados (p < 0.0995; test “t' de Student pa-
ra datos apareados). La distribucion del colesterol en las lipoproteinas del plasma fue distinta
al comparar la de los recién nacidos con la de sus madres, observandose un aumento signi-
ficativo en los neonatos de ia fraccién unida a HDL. Todos los indices aterogénicos analiza-
dos fueron significativamente mas bajos en los recién nacidos (p< 0.0005), encontrando una
correlacién lineal inversa de los indices de los neonatos con los de sus madres.

Los hijos de madres cuyo colesterol plasmético en el momento del parto era> 280 mg/d|,
tuvieron una tendencia (0.10> p>0.05) a presentar un nivel superior de colesterol que los de
madres normocolesterolémicas (CT<200 mg/dl) o con una hipercolesterolemia moderada (CT
entre 201-280 mg/dl) (tests: ANOVA 1y WELCH).

Las concentraciones en plasma de apolipoproteinas A y B fueron significativamentc me-
nores en los 1evién pacidos que en sus madres. La carga de coleterol en cada una de ellas
fue similar entre madres y neonatos. Se constata un aumento de la fraccion de c;oliesterol en
las apo-A (HDL) de recién nacidos cuyas madres tenian un colesterol >280 mg/

No hubo correlacion simple de las concentraciones plasméticas de vitamina E con las del

tejido adiposo subcutaneo en las gestantes. Se demuestra la existencia de una correlatci:r;i;
neal simple de los valores de vitamina E en la grasa materna y Su contenido porcentu

acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.
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RESUMEN
DISCUSION Y CONCLUSIONES

Tiene un enfoque triple: A)
que constituyen el motivo de t
to de nuevas hipétesis de estudio son igualme

F:er? alguna duda interpretativa, permiten alg
Inviten a la reflexion, son com

Se resaltan aquellos resultados

; demostrativos y aseverati
esis. B) Aquellos otros resulta . n.

dos que llevan al establecimien-
’nte destacados, y C) Por ultimo, los que ofre-
un grado de subjetivizacién o, simplemente,

P i entados y motivo de especulacién, haciéndolo constar de mo-

g milnf:;?g:’:t:‘t;f;?ng:ide vitamina E ae la gestante condiciona =l que tendra el neonato en
o o - Ello qugda confirmado por la corvelacién lineal simple y directa de los
sp agm ticos de vitamina E en cordén umbical con las tasas séricas maternas. Las
concentraciones plasmaticas del recién nacido, que representan el 44 % de las materna.s no
informan adecuadamente del estado nutricional de este elemento esencial. :

: Sin embargo, los indices nutricionales maternos Y fetales, obtenidos de la relaci6n por
cociente entre concentraciones séricas de vitamina E y colesterol, fosfolipidos o lipidos tota-
les del recién nacido y sus madves, son equivalentes y se correlacionan directamente. De es-
te modo, la estimacién nutricional de tocoferoi materno permite prever cuales puedan ser los
neonatos que serian susceptibles de recibir suplementos vitaminicos, sobre todo en aquellos

en que incidan otros factores de riesgo deficitario (prematuridad, oxigenoterapia, dificultades
para la correcta alimentacion, etc...).

Hay una correlacion inversa de los indices aterogénicos (CT/HDLc, LDLc/HDLc,
(VLDL +LDL)c/HBLc) del feto con los de su madre. Esta observacion permite aseverar que la
unidad placento- fetal o el propio feto dispone de mecanismos de proteccién frente al riesgo
de fenébmenos de infiltracion grasa tisular. Ademas, en apoyo de esta aseveracion, se ha de-
mostrado que los hijos de madres afectas de una hipercolesterolenifa severa (280 mg/di) tien-
den a mostrar una colesterolemia mas elevada (en los limites de significacion estadistica) que
los hijos de mujeres con normo o hipercolesterolemia moderada. Sin embargo, esta sobre-
carga de colesterol se realiza en las lipoproteinas de alta densidad (HDLc), que se relacionan
inversamente con el riesgo de prcduccion de fenébmenos ateromatosos.

La carga de colesterol a las apoproteinas B (segun el indice LDLc/Apo B) del recién na-
cido se correlaciona con la carga de colesterol a las mismas de las madres. Esta observaf:ién
permite afirmar que la transferencia placentaria de este lipido alcohélico se relaciona intima-
mente con las tasas plasméticas de Apo B maternas.

En este estudio se confirma que el depésito de vitamina E en el tejidt? ac_!ipgso SL-Ib.c.lﬂé-
neo seria mas el reflejo de ia "historia nutricional’, que una reserva de facil buqdlspombtl:c:’ad
para la gestante o éi "conceptus’. Se ha confirmado que exlstg una clara relacién Zn?:’e e ::
posito de tocoferol del tejido adiposo subcutaneo y la composicion porcentual dea ci o': gl.;e
sos, fundamentalmente con los poliinsaturados de mé_s_de 18 carbonos en su gi 'ggaa,d-i g -
obliga a pensar en un papel estructural en la _omposicién de las membranfsbvé ; i lag n;-
tos (y otras células constitutivas del mismo) més que en una reserva para su s

cesidades inmediatas de otros tejidos.

E JOSE MARIA GOMEZ VIDA
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La introduccioén se had
to de vista general,
los clasicos s
MEDICUS).

esarrollado fijando el
Y apoyados en una extensa
istemas de busqueda y las modeina

problema objetivo del estudio desde un pun-
bibliografia actualizada a Ia fecha mediante
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ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

ACAT: acil-CoA-colesterol acil-transferasa
AG: acidos grasos

AGL: acidos grasos libres

APOQ: apolipoproteina

BHT: butilato de hidroxitolueno

C: colesterol

CE: colesterol esterificado

CL: colesterol libre

CT: colesterol total

CoA: coenzima A

E: vitamina E

EFA: "essential fatty acids"

EG: edad gestacional

F. fosfolipidos

Fexp: F de Snédecor

HL: lipasa hepatica

HDL.: lipoproteinas de alta densidad
HDLc: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
HPL.: lactégeno placentario

IDL: lipoprotefnas de densidad intermedia
L: litro

LCAT: lectin-colesterol acil-transferasa
LDL: lipoproteinas de baja densidad
LDLc: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
LP: lipoproteinas

LPL: lipoprotein lipasa

mg: miligramos

microg: microgramos

mmol: micromole';

nm: nanémetros

nmol: nanomoles

n (w): series omeya de acidos grasos
NS: no significativo

p: nivel de significacion

P.O.: via oral

Qm: quilomicrones

RN: recién nacidos

SEM: erro estandar de la media

Sf: unidades Svedberg

“': t de Student

JOSE MARIA GOMEZ VIDA
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ABREVIATURAS

TA(S): tejido adiposo (subcutaneo)
TG: triglicéridos

U.l.: unidades internacionales
VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad

colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad

Vi.DLe:

ACIDOS GRASOS

16:0 : &cido pal ftico

16:1 : 4cido palmitoleico
18:0 : acido esteérico

18:1 : acido oleico

18:2 : acido linoleico

18:3 : 4cido linolénico

20:3 . acido eicosatrienoico
20:4 : acido araquiddnico
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VITAMINA E

RECUERDO HISTORICO

0s verdaderos descubridores de la vitamina

igadores (OSBORNE, 1919; MATTILL, 1920) habian

ipurificadas itami
s i puri que contenian vitaminas A
antener el crecimiento pero no la reproduccién en las ratas (MA'sE\'--C :;2-,?“" ——

1Y,
o lasE\r.::Ns y BISHOP, en trabajos aporiados en 1622, 1923, 1925
g s as a_:llllmentadas con dietas compuestas a base de c'aselna
e ;ngest :?j:l I:é ::I y Ievadgra, se producia esterilidad, y que la fertilidad se restauraba con
S dga o gcelte de germen de trigo, pero no con el aceite de higado de baca-
exis';tir i :;1:2:; (; :c;?:t: de grair:o de trigo. Concluyeron entonces que habria de

: : 08 aceites de plantas, que seria un ingredi
esencial. Fue SURE en 1924 el primero en sugeri mi g Pty
_ gerir el numbre de vitamina E para di

X, término que pronto fue adoptado por EVANS, BISHOP y otros autores. (I?I.GUH: r1‘)0 i

y 1962, demostraron que
, fécula, manteca de cer-

- _OLgOTT y MATTILL en 1931 dt_escriben por primera vez la funcién antioxidante de la vi-
tamina E, una propu_adad Que posteriormente seria reconocida como su funcién biolégica més
mportantg. En el mizmo afio, PAPPENHEIMER y GOETSCH pusieron de relieve que la vitami-
na E también gs.taba implicada en la prevencién de encefalomalacias en pollos y de distrofia
muscular nutricional en conejos. Sin embargo, no se demostraron efectos terapéuticos seme-
jantes en seres humanos - especialmente en la terapia de la distrofia muscular - lo que, uni-
do a la gran confusion existente sobre las causas reales de éstos y otros sintomas, condujo

al convencimiento de que la vitamina E tenia muy poco, o ningln efecto, sobre el metabolis-
mo humano.

En 1936 el propio EVANS consigui6 aislar el alfa-tocoferol, cuyo nombre fue sugerido por
GEORGE M. CALHOUN, Profesor de Griego en la Universidad de California (EVANS, 1962;
PARKES, 1969), donde EVANS vy sus colaboradores trabajaban. La palabra se compuso a par-
tir de los términos griegos "tokos’, cuyo significado es prole, y "phero”, cuyo significado es
dar a luz. El grupo de EVANS seguia sus estudios sobre las propiedades quimicas de la vita-
mina E, y sus diferentes componentes -diversos tocoferoles-, investigando las fuentes de ca-
da uno de ellos (EMERSON, 1937). En 1938 FERNHOLZ describié la estructura quimica del
alfa-tocoferol y el mismo aflo KARRE® :onsegufa su sintesis.

FILER y MASON, en 1946 y 1947a respectivamente, comienzan a poner de relieve con
sus investigaciones la importancia del papel protector que la vitamina E ejercia sobre la pe-
roxidacién "in vivo" de los &cidos grasos poliinsaturados. No obstante lo atractivo de los pro-
cesos de reproduccién, con los que esta vitamina aparecié primeramente ligada, mantendrian
esta funcién - y la orientacion de las investigaciones sobre el tocoferol - como primordial, de-
jando un tanto de lado, durante afnos, las propiedades antioxidantes de los tocoferoles pues-
tas de manifiesto tan tempranamente en los citados estudios (HORWITT, _1976). También
MASON en 1947b y FILER en 1949, fueron los primeros en estudiar las maplfestac!ones del
déficit de vitamina E en monos “rhesus’ (primeros estudios realizados en primates, incluyen-

do al hombre).

a la sucesiva aparicion de trabajos de inves-

fAos cuarenta y cincuenta se asiste .
g . to de las funciones desempeiiadas por la vi-

tigacibn marcados por el interés del aclaramien
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i DIETAS

mﬁ?fzﬁ'"‘ .
UILL
MANTECA DE CERDO
LEVADURA
SAL

LECHUGA
ACEITES s ACEE"E

HIGADO DE BACALAO - GERMEN/DE TRIGO

FLOR DE HARINA

GRANO; TRIGO FACTOR X

(EVANS - BISHOP, 1922)

VITAMINA E

(SURE,1924)

-
a-TOCOFEROL

"fokos" - "pherol"
(PROLE)(DAR A LUZ)

(CALHOUN,I938)

FIGURA 1.-

EVANS y 31SHOP (1922) observan que la alimentacion de ratas con una dieta for-
mada por caseina, féculas, manteca de cerdo, sal y levadura, conducia a su esterilidad. Esta
se recuperaba al afiadir, en su alimento, lechuga o aceite de germen de trigo, y no con acei-
te de bacalao o de flor de harina. Entonces sugieren la existencia de un nutriente esencial,
Factor X, presente en ciertos aceites vegetales, que luego se denominaria Tocoferol.
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tamina E en la nutricién infantil. W
o . WIDENBA
la administracién terapéuti UER, en 1938

» realizé el primer ensayo clinico con

germen de trigo) a recién nacidos
por!deral, remarcando su efecto positi-
Otesis estimularon Posteriores investiga-

ca de vitamina E (en forma de

aban un escaso incremento

Vo sobre la ganancia de pes ’
ciones. Peso. Sus resultados e hip

cos espués (GYORGY
término eran susceptible

suplementos de vitamina
traron que este fenémen

» 1952), se comprueba que los eritrocitos de reci i

s de hemolizarse en presencia de peréxido de hidro;::o';a:r: 702
oEt pre;eénian esta hemolisis. GORDON y DE METRY, en 1952, demos-
! fer ambien acontecia en el recién nacido pr ino. , i-
lidad a I'a hemolisis fue la base fisiopatologica argumentada en uzae:zé:::::nfi::dsr: ::ztrinbi:l
hemolitica c.lel prematuro, que se describe en los afios sesenta en recién nacidos ’pertérmino
que eran allme_ptados con fdrmulas de bajo contenido en vitamina E y gran contenidoen &ci-
dos grasos poliinsaturados y en hierro (HASSAN, 1966; OSKI, 1967; RITCHIE, 1968; WILLIAMS
1975; BELL, 1981). La mejora permanente de la composicién ae las férmulas infantiles (ES:
PGAN, 1987) ha eliminado la anemia hemolitica por déficit de vitamina E, exceptuando los ra-
ros casos de alimentacion parenteral total prolongada con emulsiones de lipidos, o0 aquéllos
de malabsorcion por colostasis en enfermedades hepaticas, o aquéllos otros de fibrosis quis
tica de pancreas. El sindrome neurolégico y la miopatia referidos en nifios con déficit de vita-
mina E secundario a una malabsorcion crénica de grasas (SOKOL, 1982}, guarda una gran
semejanza con la degeneracion cerebral y miopatia descritas muchos afios antes en anima-
les de experimentacion (PAPPENHEIMER, 1931; GOETSCH, 1931; EVANS, 1962)

En 1949 OWENS y OWENS, aportaban sus estudios acerca ce la prevencion de la retino-
patia del prematuro (fibroplasia retrolental) mediante la administracién oral de vitamina E. Po-
co después fue identificado el oxigeno como el principal causaale de esta entidad, y las
observaciones de OWENS y OWENS fueron dejadas de lado durante 25 afios. Cuando los in-
tentos de prevencion de la fibroplasia retrolental mediante una cuidadosa administracién de
oxigeno no consiguen erradicar esta complicacion de la prematuridad, surgen de nuevo tra-
bajos encaminados a establecer la utilidad del empleo de la vitamina E en la profilaxis de es-
ta afeccién. JOHNSON y cols. en 1974 demuestran una disminucién de la frecuencia y
gravedad de la retinopatia en el grupo tratado con vitamina E. Similares datos aportan HITT-
NER et al (HITTNER, 1981). No obstante la investigacion y la discusion sobre la relacién exis-
tente entre la fibroplasia retrolental y I2 vitamina E continuan hasta la fecha actual (AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS, 1984), sin unos resultados concluyentes.

También en 1949, MINKOWSKI proponia la profilaxis de la hemorragia intracraneal del
prematuro, mediante la administracién de sustancias con accién protectora vasc.ulr {toco-
ferol) a las madres durante el parto. A pesar de lo discutible de sus resultafio_s, el mierésl :o-l
bre el papel desarrollado por la vitamina E en la prevencion de'la hemorragia mtr;_cm:lea iben
prematuro ha sido renovado en afnos recientes. Algunos trabajos muestran u:a Ilsmmvel:dad
de la incidencia (McCLUNG, 1980; SPEER, 1984; SINHA, 1987; FISH, 1990) ‘:rii e a:nseE. i
(CHISWICK, 1983 ¥ 1988) de la hemorragia intracraneal con gl e:mpleo_deI ﬂl‘l;t : :im;nz >
otros autores refieren un aumento de aparicion (:: :ggaosrr:g:;n;rggzrxgita :; y1r9 s 578

i ue recibian tocoferol por via intravenosa S, 1987; s .Es
:;Irggsogservacién podria explicarse |:Iior el ;fgcto d;::ﬂz::;n;:aai :ig:rt:’ La ;Lc;a?::g:::. :Ltcl:
isminuyve la agregaciéon plaquetaria e _
ggla.;rzila:ilgrr:‘ ::i‘tlznino-Kgd:gendientes (STUART, 1979; CORRIGAN, 1979). VOLPE afirma que
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consistente de su eficacia en ¢

hemorragia intraventricular del prematuro (VOLPE 1989)

FILER en 1951 demuestra que la vitamina F
nal del prematuro.

o Enl; t905)2t‘:ri:;\;(dLOpF!I in:icab: ?ueief déficit de vitamina E en ratas, las hacia més suscepti-
ulmonar del oxigeno, tomando como control un grupo que recibi

: a unos

1?epmi'les Iader:uaclog de locolgro! er! su dieta. La utilizacion profilactico- teragéutica del toco-

roi en la prevencion de la displasia broncopulmonar (enfermedad crénica pulmonar en pre-

maturos gue han requerido ventiloterapia a presién positiv
a con altas c
oxigeno) es controvertida (EHRENKRAN : CALDANIA, 1000

Z,1978 y 1982; : .
KARP, 1386). y McCLUNG, 1980; SALDANHA, 1982;

. La "Food.and Nutrition Board" de los E.E.U.U. reconoci6 en 1959 la vitamina E como "nu-
triente esencial' en la alimentacién del ser humano (MARKS, 1974).

En realidad, y de acuerdo con I~ afirmacién hecha por SCHWARZ en 1983, los conoci-
mientos acerca de la vitamina E han progresado més en lo referente a sus supuestos efectos
terapéuticos que en la compresién de su absorcién, transporte plasmaético, situacién de los
depésitos tisulares, "turnover' plasmo-tisular y prioridad en la biodisponibilidad de tocoferol
de unos tejidos respecto de otros, dosis profilacticas o terapéuticas, preparados y vias de ad-
ministracién, riesgo potencial y efectos téxicos de su empleo indiscriminado.

Asi mismo, aunque se carecen de suficientes estudios farmacocinéticos y toxicolégicos,
experimentos en animales han confirmado que la vitamina E administrada por via parenteral
puede ser toxica para el higado (PHELPS, 1981). Un desafortunadcdy tragico ejemplo lo cons-
tituye el E-ferol, una forma comercial ce acetato de alfa-tocoferil, cuyo uso por via parenteral
condujo a la muerte de 38 prematuros y produjo graves alteraciones a otros muchos que re-
cibieron este preparado (BALISTRERI. 1986), con un sindrome que se caracteriz6 fundamen-
talmente por la presencia de ascitis e insuficiencia hepato-renal

PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS

La vitamina E perten=ce, junto con las vitaminas A, D, y K, al grupo de vitaminas liposo-
lubles. i :

Bajo la denominacién comun de vitamina E, se incluyen varios compuestos relacnonaldos
quimicamente: los tocoferoles, de los cuales se conocen ocho formas. En estado natuarai ce:;
tas sustancias son aceites viscosos, amarillentos, facilmente sglubtfes en sc::;;:;es; :;2 : l;lles :

insolubles en agua. Son termoes )
(éter, acetona, cloroformo) y en grasas, e ins : L
i idaci los 4cidos y élcalis. Los éste
la luz ultravioleta y a la oxidacion, y resistentes s . .
o de succinato son més estables que la forma libre (LEBOULANGER, 1981; KARP, 1986)

i sti-

Su estructura quimice comun se refleja en la FIGU_FIA 2 La moltécul:a) ?:;::l :cs)tfz c?:aa;

tuida por un nicleo fenélico y una cadena lateral de acidos grasc_:s ( oc;:‘d s esterif’icado,
MORISOT, 1984; DIEM, 1975). El grupo hidroxilo del anillo fentlico puede
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VITAMINA E

erod ifi
p ebe desesterificarse para que el compuesto manifieste actividad vitaminica.

a) La capacidad ANTIOX/ i : :
Ealas Sbrss. DANTE, debida al grupo fenélico que permite la fijacion de radi-

b) Su

LIPOSOLUBILIDA i ;
S o D determinada por la cadena lateral de 4cidos grasos, que facilita

racion y retencion de la vitamina E en las membranas biolégicas.

Los dis!intos tocot_eroles se diferencian entre si por el nimero y la posicion de diferentes
grupos metilo en el anillo fenélico y en la cadena lateral de la molécula antes citados.

e rAmpan: de u:)vestlgacion_es llevadas a cabo‘en r_oedores y pollos, se ha establecido que
A a mas activa es el alfa- tocoferol (5-7-8 trimetil tocol), responeable del 90 % de la acti-
vidad en tejidos animales (LEBOULANGER, 1981; FARRELL, 1985; LEMONS, 1985; ARANDA,
1986). Esta forma es también la mas abundante en la naturaleza y e: el organismo, ylap s
sentacion més frecuentemente empleada como preparado terapéutico. Su estructura es pa-
recida a la del coenzima Q4, con el que comparte algunas propiedades biologicas,
fundamentalmente en lo referente al sistema de 6xido-reduccién reversible. Existen también
de forma natural, otros compuestos similares a los tocoferoles, ios tocotrienoles, que se dife-
rencian de los anteriores en su cadena lateral y por poseer menor actividad vitaminica. A efec-
tos précticos, s6lo dos de las restantes formas de esta vitamina tienen importancia en nutricion
infantil: el beta y el gamma- tocoferol, los cuales tienen dos grupos metilo en el anillo benzé-
nico. La actividad de la forma beta es aproximadamente un 30%, y la de la forma gamma un
10-15 %, de la del alfa tocoferol (FARRELL, 1985).

Por todo lo sefalado, la unidad de actividad biolégica deberia, 6gicamente, correspon-
der a la del alfa-tocoferol natural. Sin embargo, es dificil obtener este compuesto en estado
puro, y ademés no es suficientemente estable. Por ello se utiliza como estandar de actividad
un preparado sintético, el di-alfa- tocoferol (éster acetato de dos moléculas de d-alfa- tocofg-
rol), del que 1 mg equivale a 1 U.l. Segun este criterio, 1 mg de di- alfa- tocoic_erol no esterifi-
cado por el 4cido acético equivale a 1,36 U.l,, y 1 mg de d-alfa- tocoferol equivalea 1,49 U.l.
(TABLA ).

FUNCIONES FISIOLOGICAS

Las funciones bioquimicas de la vitamina E son conocic!as.de forma in_completlarf)::ej:::

1. La funcion més evidente es la de actuar como agente amio)uda::tael eysart\:na-t;a:ig: :: Iarificar

: - - - . . - ac :

ta funcion bien establecida, las mvestlga-clones i _ . i

:3n:a$nsentalmente, otras dos posibilidades de actuac.lbr] de es_te blocafa:lzad::.o f:;r ::ah?:o-
te su posible actuacién a nivel de la cadena respiratoria intramitocondrial, y p

tética funcién como regulador genético.
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VITAMINA E

¥
ESTRUCTURA
QUIMICA

CHs

OH
/ | CHs CHs CHs
(CH2)s-CH.{CHz)s-CH-{CH2)s.CH
]

FIGURA 2.- cHs /N0 Nets CHs

Estructura quimica y propiedades LIPOSOLUBLE PROPIEDADES
fisico-quimicas de la Vitamina E. TERMOSTABLE FISICO-QUIMICAS
RESISTENTE!
ACIDOS-ALCALIS
SENSIBLE

LUZ ULTRAVIOLETA
OXIDACION

TABLA |.- NOMCNCLATURA Y ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LA VITAMINA E(*).

DENOMINACION

p-alfa-tocoferol (RRR-a-tocoferol)
D-alfa-tocoferil acetato
DL-alfa-tocoferol
DL-alfa-tocoferol acetato
beta-tocoferol

X-tocoferol

delta-tocoferol

sigma-tocoferol

nu-tocoferol

epsilon-tocoferci

COoOOOOOHH H M

(*) La actividad biolégica ha sido establecida mediante el test de antiesterilidad en la rata y el
al se hizo en relacién al preparado sintético DL -alfa-tocoferol

estandar internacional origin
acetato, 1mg = 1 UL (LEBOULANGER, 1981, KARP, 1986).
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1- A
#ies In%ﬁlg)'\(lnl?g;l(:);%A:TE Los tocoferoles actuan como antioxidantes, tanto "in vitro" co-
pido-soluble (BIORNEBOE, 1990) Gon afes tanevmmac oy mPorate atioidante -
y 19% on eficaz capacid i
altamente destructivos y reactivos, man pacidad amortiguadora de los radicales libres

testando su accién especialmente
: . sobre los 4ci
grasos insaturados de los fosfolipidos constituyentes de las membranas celulares e

1 ina! 1

o ..o;oraduca-_eg libres se producen por un mecanismo celular fisiologico que produce una

: ucci n' parc!at de una molécula de oxigeno, que no llega a la formacion de agua por la ca-
ena respiratoria. Estas moléculas parcialmente reducidas se denominan radicales libres por-

Que se caracterizan por la presencia de un electrén libre sobre el orbital ext i
e erno, lo que i
Su gran reactividad (SLATER, 1984; HALLIWELL, 1984). e

Estos radicales libres pueden también provenir de compuestos toxicos (benceno, piomo,
mercurio...), viéndose favorecida su aparicion por la oxigenoterapia masiva (importante pun-
to a tener en cuenta en prematurcs). Los méas importantes son los metabolitos del oxigeno:
02(-) (anién superoxidado), H202 y OH(-) (anién hidroxilo).

La actividad antioxidante de esta vitamina se atribuye en la actualidad a tres mecanismos
moleculares fundamentales (BURTON, 1983; ERIN, 1984; CHOW, 1985; ROBERTS, 1987). El
mecanismo primario entrana la donacién de un hidrbgeno fenélico, localizado en la posicién
6 del anillo de tocoferol; los productos resultantes varian seguin el sustrato que intervenga co-
mo radical. En el caso de acidos grasos insaturados, es un radical peroxi- lipidico que seré
rransformado en un hidroperéxido- lipidico. La siguiente reaccion representa la sustraccion
iel atomo de hidrégeno de los tocoferoles (ArOH) por un radical peroxi secundario (ROO.),
jue !leva finalmente a la formacién de un lipido hidroperéxido (ROOH).

ROO. + ArOH — ROOH + ArO. =

La donacién del &tomo de hidrégeno per ia inolécula de tocoferol, hace que se forme un
1adical de vitamina E (ArO.). Este radical es suficientemente estable porque el electrén desa.—
yareado en el atomo de oxigeno de la posicion C-6, puede integrarse en la estructura del ani-
lo aromatico, disminuyendo su reactividad (EURTON, 1981). Se desconoce Ig na}uraleza de
dicho radical en los tejidos, aunque algunos autores sugieren que Ig tocoferilquinona es el
producto de la disociacion (BIERI, 1981). Diversas aponacioneg también demu_estran la capa-
cidad de algunos tejidos para regenerar vitamina E tras la p.éfdlt.ia de I}idrogemones: r;;glsc
te vias en las que intervendrian el sistema glutation y la vitamina C (LEUNG, 1981; ;

1982).

Una segunda explicacion del efecto protector sobre la peroxidacion Iilpidlcad glll: ;;;::
ec*a vitamina, es la posibilidad de que estabilice los compongntes mo:ﬁcudae:eti b 7
lipidica de la membrana, mediante interacciones entre los gri¢pos meégm v
dobles enlaces de los acidos grasos poliinsaturados de la membrana ( X 4

El tercer mecanismo molecular barajado en la explicacion de la af:cifm estalplil;zizg:r&%?
los tocoferoles, es el derivado de la accion "amortiguadora" de los radicales no lip

BERTS, 1987).

dicado, la funcién primordial de la vitamina E seria la de proteger a lag macro-

Segunloin como ya hemos sefalado, a los 4cidos

moléculas sensibles a l0s oxidantes (especiaimente,
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grasos poliinsaturados, constitu

2:2:::;2;: I: ?cci.t;? dzl oxigeno, siendo receptor terminal d
\ 'ETgErico, e impidiendo de este modo el pro i
Cién lipidica de radical libre en los &ci ety
que, de otro modo,

1983; JUNGERMAN, 1984; TAKEDA, 1984; FARRELL, 1985;

yentes de las membranas biologicas y a los 4cidos grasos

e electrones en el metabolis-

WISPE, 1986; ROBERTS, 1987; BJORNEBOE, 1990).

Una de las pruebas que me

. jor evidencia en seres h i i i i
T o oty umanos la situacién de déficit de vi-

i A ‘ e la fragilidad de la membrana de los hemat ida "in vi-
tro" con pe .-6x|dq de hzdrégeno, 0 por exposicion de los glébulos rojos a Iaaatcsi((:r::‘;:d:xi:;:::
y de Ia_ .qu;. Er_1 situaciones de déficit, la membrana del eritrocito no s6lo se destruye con cier-
!a facllnd_ad, sino que ademas exhibe alteraciones morfolGgicas, posiblemente causadas por
interacciones entre las proteinas que se alojan en la matriz lipidica que constituye la propia
membrang (LINDER, 1985). La prueba mas comunmente utilizada es el test de GORDON, en
el que se incuban, durante tres horas, una muestra de hematies en una solucién de agua ’oxi-
gepada ai 2%. En condiciones de normalidad (en cuanto a capacidad antioxidante) la hem6-
lisis que se produce afectar4 a menos del 5% de los hematies.

La vitamina E protege también de la oxidacién a la vitamina A y a los carotenos, y a otras

sustancias portadoras de grupos "tiol"' y dotadas de accién enzimética u hormonal (LEBOU-
LANGER, 1981; SUBRAMANIAN. 1986).

La FIGURA 3 resume el mecanismo de actuacién antioxidante de los tocoferoles.

Por un mecanismo diferente al propuesto para explicar sus propiedades antioxidantes,
aunque no del todo independiente de él, la vitamina E serfa también esencial para mantener
la integridad y funcionalidad de las membranas plasmaticas (ARANDA, 1986), al controlar de
manera estereoespecifica los perfiles de los fosfolipidos insaturados y la fraccién del coles-
terol libre de las membranas celulares (ERIN, 1985). En ausencia de cantidades suficientes de
vitamina E se desordenaria la disposicion de las regiones hidrocarbonadas de la membrana
celular, lo que facilitaria la destruccién oxidativa de los &cidos grasos poliinsaturados (FIGU-
RA 3) (TAKEDA, 1984; JUNGERMAN, 1984; WISPE, 1986; VALVERDE, 1987).

2 HIPOTESIS DE LA CADENA RESPIRATGRIA. Propone que el alfa- tocoferol podiia iug.ar
un papel especifico en el transporte de electrones de la cadena respiratoria en !a mitocondria,
siendo en este sentido un catalizador de la respiracién o un regulador especifico de las con-
centraciones de enzimas y cofactores en ia misma (STOKMAN, 1977).

itamina E podria regular alguna via de
3. HIPOTESIS DE LA REGULACION GENETICA. La vitamina _
transferencia de informacién genética. De ser asi el alfa-tocoferol rggular:’a Iatas;?gzs;se :c:tlzf
i ifi i idos en la diferenciacion o adap -
proteinas especificas y de los enzimas requeri iy S
i teiidos. E! papel de la vitamina E en la expresion g nica bl
an:n:iz:ué ya en 1;62? DINNING senalase la existencia de relacién entre el metabolismo de
Ios: acidos nucleicos y la vitamina E. (LEBENTHAL, 1982; FARRELL, 1985).

bajo de VOBECKY et al {VOBECKY, 1988) que

i ! lar el tra
e 008 DURRD o0 NERERE s ina E en la embarazada, a lo largo de la gesta-

relacicna la concentracion plasmaética de vitam
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EFECTC . TOXICOS DEL
OXIGEN
MECANISMOS DE PROTECCIONO

SISTEMAS ENZIMA
XANTIN-OX!DAS.ECOS
AMINO-OXIDASA

efc...

OXIDANTES 300 20,+2H -0,

/OSH- PEROXIDASA
Hzo l DESNATURALIZACION

@3SH e-3%¢ H!O; Pﬂoqigfgm SH

/\ ENZIMAS (LCAT)|

LIPIDOS |
INSATURADOS *Rw o PR iDicA

/
\ CATALASA

VITAMINA E

K0 + 120,

LESIONES CELULARES

FIGURA 3--

- Los aniones superoéxido [.O(2-)] se producen al interaccionar distintos sustratos
oxidables con moléculas de oxigeno, en reacciones mediadas, parcialmente, por los sistemas
enziméticos de la xantino-oxidasa y amino-oxidasa. El ién super6xido puede transformarse en
per6xido (H202), con la intervencion del enzima superéxido dismutasa, 0 puede interaccio-
nar con otros peréxidos ya formados, ocasionando la aparicion cie radicales libres. Los perd-
xidos pueden también ocasionar la aparicién de radicales libres al interaccionar con otras
moléculas, como ia hemoglobina. Estos radicales libres puedn iniciar reacciones en cade-
na sobre los acidos grasos insaturados presentes en las membranas biolégicas u ocasionar
la desnaturalizacion de determinados grupos prostéticos (SH) de enzimas importantes, alte-

rando sus funciones biol6gicas.
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VITAMINA E

alta tasa de= abortos. Finalmente, cu

en el Ultimo trimestre, aparece una alta incidencia de neonatos enfermos.

. Se 1.a sefalado la posibilidad de que la vitamina E también actte como inductor enzimé-
Coy como favorecedora de la glucuronoconjugacién de la bilirrubina en el higado en recién
Asimismo, por las multiples anormalidades en las que se

¢ un déficit de esta sustancia, se ha especulado con la posibilidad de que actie

propiamente como un com

ponente de varias enzimas o sist
1980; MEYDANI, 1983) emas de transporte (HORWITT,

: Ademas, se asiste en los ultimos afos a la aparicion de una ser2 de trabajos de investi-
ggcubn, tanto en animales como en seres humanos, acerca de las influencias negativas (car-
cinogénicas y tumorigénicas) que pudieran tener los déficits de vitamina E (WEERAPRADIST,
1982; KING, 1983; ODWKOYA, 1984; STAELIN, 1984; WALD, 1984; WILLET, 1984; BUCKING-

HAM, 1985; LONDON, 1985; SALONEN, 1985; HORWITT, 1986; TAKAYAMA, 1986; MENKES,
1986; WISPE, 1986; KNEKT, 1988).

BRUCE en 1983, demuestra que la concentracién de mutagenos fecales en seres huma-
nos, se encuentra en relacion con la cantidad de vitaminas E y C presentes en la dieta. De es-
te modo, individuos que tenian una elevada concentracién de mutdgenos fecales, al ser
sometidos a una dieta suplementada con ascorbato (120 ing) y vitamina E (50-100 Ul), mos-
traban una gran disminucién (e incluso, desaparicién) de la concentracién de dichas sustan-
cias. Concluia con la posibilidad de que ia ingesta de un suplemento adecuado de estas
vitaminas, podria contribuir de forma eficaz a la proteccién del indigiduo frente a posibles si-
tuaciones carcinogénicas.

La vitamina E puede también, inhibir o modificar la formacién de prostaglan_dinas y trom-
boxanos (PANGANAMALA, 1982), especialmente a nivel plaquetario, lo que constituye un cam-
po de accion de esta sustancia de reciente exploracion y creciente interés (LINDER, 1985).

GARCIA SALMERON, atribuye a la vitamina E un efecto beneficioso sobre e! metabolis-
mo del colesterol, disminuyendo el riesgo de aterogénesis (F|GURA. 4). M.és recientemente,
QURESHI et al (QURESHI, 1989), han demostrado, en experimentacion ar_umal, que la adrr;I-
nistracién de vitamina E, sea por via intraperitoneal o por.via oral., se asocia a un aumer::o h?
las actividades hepéticas de los enzimas 3-hidroxi 3-metil glutaril CoA reductasla y 7-.2 a;i.n:
droxilasa, claves en la via metabélica del colesterol. Ademas encontraron u:‘aE ; Cej‘li\lailsgu;‘:’
nificativa de los niveles de colesterol unido a HDL en plasma (GARCIA-SAL! ; i

Siguiendo en esta linea, MEYDANI en 1983 y BAYES en 1988(, entre otrosaa:ll:rc:;?:;‘r:l:g:z-

ivi i i | Acil Transferasa (enzima cuy -

nan la actividad del enzima Lecitin Colestero _ a cu) i

cial en el aclaramiento plasmético de grasas) con los nwel-es de ;ﬂgmolsn(aME'Yf)g:l Io1 5?83;
nuevamente aparece implicada esta vitamina con procesos antiaterogenic A

BAYES, 1988) (TABLA II).

el intentar explicar todas las acciones

ifi na :
En resumer, vemos pues i p—p——— a. Probablemente la vitamina E tiene

posibles de este grupo de sustancias de una forma dnic

0 JOSE MARIA GOMEZ VIDA
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VITAMINA E

ni3e

ri-0,4i

tie,62

P <0,025
y=-0,027-X + 2,57

HDLc

indice LDLc

o

! |

10 25 60

Indice VITAMINA E/LDL

FIGURA 4.-

Al correlacionar el indice aterogénico Colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad / Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (LDLc / HDLc), con el indice de
estado nutricional de vitamina E obtenido al dividir su concentracién plasmatica por el valor

de la concentracion de lipoproteinas de baja densidad (Vitamina E / LDL), se obtiene una co-
rrelacion lineal simple e inversa, con un valor de p<0.025, y unar= -0.41. Ello indica un efec-
de Pediatria de la Universidad

to antiaterogénico de esta vitamina. (Datos del Departamento
de Granada. GARCIA SALMERON, 1988)
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VITAMINA E

TABLA Il- COLESTEROL TOTAL (CT) Y UNIDO A LIPOPROTEINAS DE
ALTA (HDLc) Y BAJA DENSIDAD (LDLc), INDICES ATEROGENICOS
(CTHDLc Y LDLc/HDL) Y VITAMINA E, AL INICIO Y AL FINAL DE LA
REACCION POR EXTINCION DE LA ACTIVIDAD DE LA LECITIN

COLESTEROL ACIL TRANSFERASA (LCAT), EN MUESTRAS
SANGUINEAS DE LACTANTES.

Reaccidn por extincién: Actividad de la LCAT

n INICIAL

CT 43 : 0 18 .4)

HDLc 29 . .21 45. 4)
LDLC 27 . .0) . 3
CT/HDLC . iy 1 2)
LDLc/HDLc | .3) I, .2)
VITAMINA E ; .2} 1. .3

LCAT 44. .5)

HDLc, LDLc y VITAMIA E: mg/dl; LCAT: actividad de laséﬁrﬁ:tir‘x
gzieste;oi acil transferasa, en amol/ml/h; (#): media ( i 71
p < 0.05.
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VITAMINA E

varias acciones a nivel mol

ecular alginas h i i
dad, otras aun ignoradas, 9 Oy conocidas, otras sélo intuidas, y, con seguri-

FUENTES DE VITAMINAE.

. Lo: tpcoferoles eslér.u presentes en los aceites vegetales, especialmente en los que con-
I|ene';| : cidos grasos poliinsaturados, tales como los obtenidos a partir de semillas de cerea-
es. Existe ademas una estrecha relacion (parece como si de alguna forma estuviera asi

disefiado por la naturaleza) entre la concentracién de acido linolei
o linoleico y la concent
coferoles en estos aceites (LINDER, 1985). : s

Asi pues muchos de los alimentos naturales que constituyen una dieta normal, como son
las verduras (lechuga, espinaca, col), germenes de cereales, semillas oleaginosas y sus acei-
tes (cacahuete, nuez), leche y sus derivados, yema de huevo, y otros, contienen esta vitam:;-
na. Los alimentos vegetales son mas ricos en vitamina E que los de tipo animal, al depender
el contenido de la misma en las carnes y derivados, de la cantidad de vitamina presente en la
dieta de los animales, ya que éstos no pueden sintetizarla (MARKS, 1974; SCHWARZ, 1983;
MORISOT, 1984; KARP, 1986; VALVERDE, 1987), siendo especialmente ricos en este nutrien-
te los aceites vegetales (TABLA lll).

Es importante sefalar que la cantidad real de tocoferol presente en los aceites vegetales
de mesa, depende de los métodos industriales empleados para la extraccion de dichos acei-
tes de sus correspondientes semillas, y de los procesos posterioresde refinado. Es muy pro-
bable que casi un 75 % de esta vitamina se pierda en los diversos procesos de produccién de
los aceites comerciales. Asimismo, la obtencién de harina ordinaria a partir del trigo elimina
(en el proceso de molienda) la mayor parte del contenido vitaminico, que desaparece casi en
su totalidad tras el proceso de blanqueado de la harina (LINDER, 1985).

En la leche de mujer (FIGURA 5), el contenido en vitamina E, varia segln la etapa evolu-
tiva de la secrecion lactea. Es en el calostro donde aparecen las concentraciones més altas
(SCHWARZ, 1983; ALI, 1986). Asi mismo, la dieta del lactante va a tener diferente contenido
en tacoferol, dependiendo de que su lactancia sea natural o artificial (JAI‘:ISSON,_1982). Enlo
referente al contenido de tocoferol de las férmulas adaptadas, la Academia Americana de _Pe
diatria, aconseja 0.7 Ul por cada 100 Kcal, y al menos 1 Ul por cada gramo de 4cido linoleico.
La Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricién (ESPGAN) recomienda 0.5 Ul por ca-

da 100 Kcal.

Mencion especial haremos de la fuente de tocoferol durante la vida fetal. La con:::&;:
cibn de esta vitamina en el feto esta en torno a un 25-33 % d_e la que tiene la _rnia;re (facillta
NE, 1975). La placenta, al igual que otras membranas orgémca;s de cara:teelr r:g ca':::mo o

’ itami i lubles. Sin embargo, se desconoc
el paso a su través de vitaminas liposo : nbarg ot
ferencia de vitamina E desde la circu
mo de transporte empleado en la trans prisepierg o
i ternas como fetales, de toc "
. Se sabe que las concentraciones, laqto ma ; §
rnfgfr:'l:ortamierﬁo diferente al de otras vitaminas liposolubles (Ay D), 0 hidrosolubles (com

plejo B y vitamina C).

TESIS DOCTORAL 13
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VITAMINA E

TABLA lil.- FUENTES NATURALES DE VITAMINA E.

FUENTE

Carne de vacuno

Higado de ternera

Huevos de gallina

Leche de mujer

Leche de vaca
Mantequilla

Aceite de higado de bacalao
Tocino

Gérmenes de cereales
Aceite de germen de trigo
Coles

Lechugas y escarolas
Platanos

Aceite de cacahuete
Aceite de oliva

Aceite de soja

(LEBOULANGER, 1981).
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VITAMINA E

M-
FUENTES
ol . 0

ANIMALES

LECHE Y DERIVADOS
(0,06 mg/dl)

YEMA DE HUEVO
(colesterol 2)

VEGETALES

VERDURAS
GERMEN DE CEREALES
SEMILLAS OLEAGINOSAS

\

LECHE DE MUJER

CALOSTRO
(1.48 mg/di)

L. DE TRANSICION
(0,89 mg/di)

L. DEFINITIVA
(0.24 mg/dl)

/

JOSE MARIA GOMEZ VIDA

FIGURA 5.-

Fuentes de vitamina E.
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VITAMINA E

_ El hecho de que Ia concen
rior a la que presenta la madre,
Esta concentracién es similar e

nacido, como antes se indic,
valores.

traciéon de vitamina E en la sangre del recién nacido, sea infe-

:u.:giere algun tipo de bloqueo placentario (MARTINEZ, 1981).
rea sangre materna y en la sangre placentaria, pero el recién
presenta unas concentraciones en torno a la mitad de aquellos

BIOGENESIS.

En las plantas jovenes se sintetiza primero el alfa-
predominan los demés tocoferoles. Se desconocen la
aunque se especula con que sea un proceso similar al
siste en la formacién de la cadena terpenoidea a parti
mético a partir de la fenilalanina (DIEM, 1975).

tocoferol, en cambio, en las semillas
S etapas concretas de su biogénesis,
de la sirtesis de ubiquinonas, que con-
r del 4cido mevalénico y del nicleo aro-

METABOLISMO DE LA VITAMINAE.

Los mecanismos de absorcién, transporte y metabolismo del gifa-tocoferol, fueron revi-
sados por GALLO-TORRES en 1970. Desde entonces han aparecido publicadas varias revisio-
nes que afaden nuevos y valiosos conocimientos sobre la fisiologia de los procesos citados
referentes a esta vitamina, siendo la publicacién de BJORNEBOE una de las méas completas
y recientes (BJORNEBOE, 1990).

ABSORCION DE LA VITAMINA E.

La absorcién de los tocoferoles esté directamente asociada a la capacidad pel_'sonal de
digerir y absorber grasas. Como sucede con otras vitamit)as liposolubles, la 9bsorc_|én de vi-
tamina E requiere (tanto en sus formas libres como esteflficadas) la presencia de cierta can-
tidad de grasa en la dieta, fundamentaiment2 triglicéridos de cadena m_edla, unida a uln
funcionamiento normal del tracto gastrointestinal, en el que resulta esencial Ia.acclén O‘f‘? Oa.
secrecién biliopancreatica (KRISHNAMURTHY, 1963; KELLEHER, 1970, 1972; g?-l%LLAN-
RRES, 1970; LOSOWSKY, 1972; MULLER, 1974, 1976; FARELL,1977; PHELS, :Ig-fjéRNEBOE
DER, 1981; SOKOL, 1983a, 1983b; FARREL, 1985; KARP, 1986; BIERI, 1987; B :

1990).

i i tas, mientras
= ol ha sido méas extensamente estudiada en ratas,
s (KELLEHER, 1970). La zon. de méaxima absorcion

JOSE MARIA GOMEZ VIDA

La absorcion del alfa | ha
que en humanos hay pocas experiencias

TESIS DOCTORAL 16




VITAMINA E

- gen pancreético,
0 intestinal (MATHIAS, 1981). 5 e

Estudios de cinética absortiva con radi
( sort otocoferol, demuestran que la absorcién -
tocoferol sigue una curva bifésica (FIGURA 8), probablemente en relacion con dos ;:‘:':‘f:_

NOs: por un lado parece tener lugar un doble vaciamiento del i i

movuhza.clén dgl sustrato-enzima durante la formacién de quilom::r::\t::t;n:é Iypg::ot‘:tlr:a: ::
muy baja densudafi (SCHWARZ, 1983). Se ha querido restar protagonismo a la secrecién de
enzn_mas rapcreét.lcos, realzando el papel fundamental que desempenia en la absorcién de vi-
tamina E la integridad y adecuada regeneracion del enterocito que, como antes sefalébamos
contien:e una esterasa en su horde en cepillo. La acci6n de estos enzimas depende de la con:
centracion de acidos biliares intraluminares (VALVERDE, 1987). Otros trabajos demuestran

que la hidrélisis de los tocoferoles no es un requisito imprescindible para su absorcién, aun-

que ésta es mayor si se produce esta degradacién enzimatica (MULLER, 1976).

Dentro de la célula intestinal, los ésteres de alfa- tocoferol, descompuestos en el intesti-
no, no se vuelven a reesterificar, como si ocurre en el proceso de absorc.6n de la vitamina A
y del colesterol, comportdndose de igual manera que las vitaminas D y K (BJORNEBOE, 19886).

Tras ser hidrolizado, y a través de los capilares linfaticos, la mayor parte del alfa-tocofe-
rol llega a los vasos linfaticos (METCOFF, 1981; TAZAWA, 1984), donde es transportada casi
en su totalidad (99 %) en los quilomicrones (LINDER, 1985; BJORNEBOE, 1986), y se incor-
pora a la circulacion general por el conducto toracico (FARREL, 1485). La canulacién de es-
te conducto ha sido utilizada en investigacién animal para obtener una medida més exacta de
la cantidad de tocoferol absorbido (GALLO-TORRES, 1970, 1971; TRABER, 1986). Probable-
mente las sales biliares y el jugo pancreético favorecen dicho transporte (GALLO-TORRES,
1970). Sélo una pequeiia cantidad de esta vitamina se absorbe por via = tal (BJOR! : £E,
1986), siendo este porcentaje mas elevado en recien nacidos y prematuros (VALVERDE, 1987).

Diversas circunstancias pueden modificar la absorciéon de esta vitamina. Asi, es conoci-
do que la ingestion en exceso de oxidantes como el hierro, reduce Ia_ absorcion intestii.al dg
vitamina E (ARANDA, 1986). También se ha demostrado que la eficacia de la absorcién ge vi-
tamina E por el intestino disminuye proporcionalmente al aumento dg la cantidad de vitami-
na E ingerida (FARREL, 1985). La lactancia natural aumenta la absorcion de tocoferol, ya que
la leche humana estimula la formaci6n de sales biliares, incremeptar]do de este modo la ab-
sorcién de lipidos y compuestos liposolubles. Asimismo, la sgstﬂuclbn de parte de la gf;sa
de Ia leche por triglicéridos de cadena media, mejora la absorcién de grasa en recién nacidos

prematuros.

i itami i i bado que tras la adminis-
La absorcion de vitamina E tiene un limite, habléndose.comprq

tracién de 100 mgr/dia de esta sustancia, se alcanzan las mismas clfra_s plamaéticas ql:"::u:t:-
do se aportan 25 mgr/dia (HITTNER, 1981). Su coeficiente de al:sorclén ::;i:aa;‘dpe Ta cea pa’
9 i do de tocoferol que se -

sde un 20% a un 40%, dependiendo del prepara _
:;iad individual para la digestion y absorcién de grasas, que com::&gg; em g;sngir:l:i;ao :r;

el recién nacido y, de forma més acentuada en el pretérmino (SC : A

TESIS COCTORAL 17
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Absarcién diferencial/min x 10

30—
b e Total

0---~-—0 a-Tocoferol no
esterificado

a Acetato de

a- s} .
tocoferol En presencia de

- _.a a-Tocoferol- SECrecione_s biliares
-p-quinona Y pancreaticas

Secreciones biliares y
pancredticas ausentes de la luz
intestinal

e — 00—
1 | |
8 12

Tiempo tras infusion, horas

FIGURA 6.-

La absorcion de vitamina E esté directamente inﬂuenciadg por la p_resencia ono
de secreciones biliares y pancreéticas en la luz intestinal (partes superior € inferior del esque-
ma). Dicha absorcién ocurre de ‘orma bifésica, y, fundamentalmente, a nivel de intestino me-

dio.(SCHWARZ, 1983).
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Los preparados hidrosolubles orale

(SCHWARZ, 1983; HORWITT, 1984; LEMONS, 1985). Sin embargo, al cons

rapéutico en grandes Prematuros (menos de 32 sem
ble utilizar u

8, se absorben mejor que las soluciones oleosas

iderar suempleo te-

: anas de edad gestacional , savia preferi-
N preparado liposoluble (MELHORN, 1971; JANSSON, 1984). ; gl

En cuan.to a la influencia de la edad gestacional en la absorcién de vitamina E hay au-
tores que opinan que aquélla no es determinante (ENRENKRATNZ, 1978) y otros pc;r el con-
trario (MELHORN-GROSS, 197:) han comprobado una absorcién limitada on recién nacidos
de mer!os de 32 semanas de gestacion, demostrando un gradual incremento conforme ia edad
gestacional se acerca a las 37 semanas. En estudios realizados en prematuros de menos de
1_500 gramos de peso al nacimiento se ha considerado, sin embargo, quc la absorcién enté-
rica de vitamina E es suficiente para obtener concentraciones plasméticas sonsideradas nor-
males y préximas a los valores del adulto, a pesar de estar recibiendo de forma coincideite
el suplemento recomendable de hierro (BELL, 1979; ARANDA, 1986). Estas observaciones po-

nen en duda la necesidad de una administracién rutinaria de suplemcntos de vitamina E a ni-
fios prematuros.

La administracion intramuscular de vitamina E ocasiona una absorcién irregular desde el
punto de la inyeccion (PHELS, 1979). La vida media cuando se administra por via parenteral
es muy variable (LEMONS, 1985), por lo que deberia evitarse, més auin si se tiene en cuenta
ademas que, ocasionalmente, produce reacciones locales y siempre es dolorosa (sin olvidar
que su aporte resulta muchas veces innecesario) (BELL, 1979).

TRANSPORTE

i itami i i lipo-
Tras ser absorbida, la vitamina E es transportada en la linfa por los quilomicrones y
proteinas de origen intestinal (LINDER, 1985; KARP, 1986; BJO_RNEBOE, 1986). Aproximada-
mente un 35 % de la vitamina E ingerida pasa a la circulacién general a través -de Iaovia
linfatica, elimindndose el resto por las heces (KELLEHER, 1970; LOSOWSKY, 1972; LEBOU-
LANGER, 1981).

En <angre no existe un transportador especifico para el to?oferol (FARREL, 1985; K“.:Rl;:
1986; BIERI, 1987). CATIGNANI, en 1980, demuestra la existencia de una proteina coir:1 :bleee 1
pecif'icidad para ligar al toco