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RESUMEN 
El objetivo de este trabajo es resumir los nuevos conocimientos que rodean la actividad fisiológica del tocotrienol, 
un análogo natural del tocoferol que se encuentra principalmente en el aceite de palma. La actividad biológica de 
la vitamina E ha sido asociada generalmente con sus bien definidas propiedades antioxidantes, especialmente 
contra la peroxidación de lípidos en las membranas biológicas. El α-tocoferol es considerado la forma más activa 
en el grupo de la vitamina E. No obstante, investigaciones recientes sugieren que el tocotrienol es mejor 
antioxidante. Por otra parte, se ha demostrado que el tocotrienol tiene efectos hipocolesterolémicos asi como la 
capacidad de reducir los niveles aterogénicos de la apolipoproteína B y lipoproteína(a) en el plasma. 
Adicionalmente, se ha sugerido que el tocotrienol posee un efecto antitrombótico y antitumoral, indicando que 
podría servir como agente efectivo en la prevención y el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y cáncer. 
Estudios in vitro recientes también han dado evidencia sobre la función potencial del tocotrienol en la prevención 
de enfermedades neurodegenerativas. Las actividades fisiológicas del tocotrienol sugieren que es superior al α-
tocoferol en muchas situaciones. Por lo tanto, la función del tocotrienol en la prevención de las enfermedades 
cardiovasculares, el cáncer y las enfermedades neurodegenerativas pueden tener implicaciones clínicas 
significativas. Es necesario realizar más estudios sobre su mecanismo de acción así como estudios de intervención, 
a largo plazo, para clarificar su función. Desde el punto de vista farmacológico, la formulación actual de suplementos 
de vitamina E, que se componen principalmente de α-tocoferol, podría ser cuestionable. 
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SUMMARY 
To summarize new knowledge surrounding the physiological activity of tocotrienol, a natural analog of toco­
pherol found mainly in palm oil. The biological activity of vitamin E has generally been associated with its well-
defined antioxidant property, specifically against lipid peroxidation in biological membranes. In the vitamin E 
group, a-tocopherol is considered to be the most active form. However, recent research has suggested tocotrienol 
to be a better antioxidant. Moreover, tocotrienol has been shown to possess novel hypocholesterolemic effects 
together with an ability to reduce the atherogenic apolipoprotein B and lipoprotein(a) plasma levels. In addition, 
tocotrienol has been suggested to have an antithrombotic and anti-tumor effect indicating that tocotrienol may 
serve as an effective agent in the prevention and treatment of cardiovascular disease and cancer. Recent in vitro 
studies has also given evidence about the potential role of tocotrienol in preventing neurodegenerative diseases. 
The physiological activities of tocotrienol suggest it to be superior than a-tocopherol in many situations. Hence, 
the role of tocotrienol in the prevention of cardiovascular disease, cancer, and neurodegerative diseases may 
have significant clinical implications. Further studies on its mechanism of action, as well as, long-term interven­
tion studies, are needed to clarify its function. From the pharmacological point-of-view, the current formulation 
of vitamin E supplements, which is comprised mainly of a-tocopherol, may be questionable. 

Palabras claves: Aceite de palma, Tocotrienol, Vitamina E. 
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I N T R O D U C C I Ó N 

Los tocotrienoles son vitaminas solubles en grasa 
relacionadas con la famil ia de los tocoferoles. 
Hoy en día, el término vitamina E es un nombre 
genérico que describe la b ioact iv idad de los 
tocoferoles, los tocotr ienoles y sus derivados. 
E s t r u c t u r a l m e n t e , los t o c o f e r o l e s y los 
t o c o t r i e n o l e s c o m p a r t e n una s i m i l a r i d a d 
consistente en poseer en común un radical con 
un anil lo y una cadena lateral en la posición C-2. 
No obstante, los tocoferoles y los tocotrienoles 
se pueden distinguir por sus cadenas laterales. 
Mientras que el tocoferol cuenta con un termi­
nal f i t i l o saturado, el toco t r ieno l posee una 
cadena lateral de isoprenoide no saturada. Los 
t o c o f e r o l e s y t o c o t r i e n o l e s se s u b d i v i d e n 
adicionalmente en compuestos individuales a los 
que se les asignan prefijos con las letras griegas 
(α, β, δ, γ), dependiendo del número y de la 
pos ic ión del g rupo de m e t i l o en e l a n i l l o 
cromanol. Tal como se refleja en su similaridad 
estructural, los tocoferoles y tocotrienoles son 
bien reconocidos por sus efectos antioxidantes 
(Kamal-Eldin y Appelqvist 1996). En general, se 
sugiere que los ant ioxidantes disminuyen las 
enfermedades cardiovasculares (CVD) y el cáncer, 
deteniendo el daño producido por los radicales 
libres (Meydani 1995). Por lo tanto, se cree que 
el consumo de ciertos alimentos enriquecidos con 
vitamina E disminuye la incidencia de las CVD y 
el cáncer (Ames et a l . 1995). En muchos 
alimentos, el α- y γ- tocoferol dan cuenta de la 
mayor parte de la actividad de la vitamina E. 
Mientras que los tocoferoles generalmente están 
presentes en las nueces (almendras) y aceites 
vegetales comunes (germen de t r igo, girasol), los 
tocotrienoles, por su parte, se concentran en los 
cereales (avena, cebada y centeno) y ciertos 
aceites vegetales (aceite de palma y aceite de 
salvado de arroz)(Combs 1992). Además de sus 
funciones como antioxidantes, se ha demostrado 
que los t o c o t r i e n o l e s t i e n e n p rop iedades 
func iona les únicas c o n t r a s t a n d o con el α-
tocofero l , el compuesto (o sus ésteres) gene­
ra lmente encont rado en los suplementos de 
vitamina E. Algo muy interesante es que se ha 
demostrado que los tocotr ienoles reducen los 
niveles de colesterol en el plasma, así como otros 
fac tores de r iesgo l ip id icos y no l ip id ícos 
relacionados con CVD (Hood 1996). En el campo 

de la q u i m i o t e r a p i a para el cáncer se ha 
demostrado que los tocotrienoles presentan una 
mejor actividad ant i tumoral que el α- tocoferol 
(Carroll et al. 1996). A pesar de la disponibil idad 
de esta nueva información ante la comunidad 
científica, la función potencial del tocotr ienol en 
la prevención de enfermedades cardiovasculares 
y cáncer ha recibido mínima atención pública. 
Este documento analizará de cerca la función del 
tocotr ienol , proporcionando evidencia creciente 
sobre cómo podría servir de protección contra 
estas enfermedades crónicas, part icularmente 
CVD. Se cuestionará también la formulación ac­
tual de los suplementos de vitamina E. 

IMPORTANCIA EN LA PREVENCIÓN 
DE LA ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR 

La en fe rmedad cardiovascular (CVD) es una 
enfermedad mult i factorial que involucra factores 
tan to genéticos como ambientales. Es la princi­
pal causa de m u e r t e en Estados Un idos , 
produciendo cerca de 1 mi l lón de muertes en 
1995 (AHA 1998). A pesar de que las 
intervenciones dietéticas y farmacológicas, cuyo 
objet ivo es reducir los niveles de lípidos y la 
oxidación de la l ipoproteina de baja densidad 
(LDL-C) han mermado considerablemente las tasa 
de mortal idad en forma significativa, el número 
de individuos afectados por CVD continúa siendo 
a la rman temen te elevado (LRCP 1984; NCHS 
1991). Esto ha llevado a una búsqueda conti­
nuada de nuevos métodos de prevención más 
agresivos, que potencialmente podrían disminuir 
el riesgo de desarrollar CVD. 

Durante la últ ima década, se han estudiado de 
manera extensa los beneficios del α-tocoferol en 
la p revenc ión de CVD. Numerosos estudios 
epidemiológicos han demostrado una asociación 
inversa entre la ingesta de vi tamina E y CVD 
(Stampfer et al. 1993; Rimm et al. 1993; Hodis et 
al. 1995; Kushi et al. 1996). En uno de ellos se 
demostró que un suplemento de α-tocoferol re­
duce los infartos recurrentes del miocardio en 
un 77% (Stephens et al. 1996). Aunque en ge­
neral el perfi l de lípidos en el suero no cambió, 
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se llegó a la hipótesis, basándose en un número 
de estudios, que el tocoferol podría prevenir la 
oxidación de LDL-C, un proceso que se cree está 
i n v o l u c r a d o en la f o r m a c i ó n de placas 
ateroscleróticas (Esterbauer et al. 1991; Salonen 
et al. 1992). Esta teoría, sin embargo, continúa 
creando controversia, ya que algunos estudios 
no p u d i e r o n demos t ra r una asoc iac ión 
significativa entre los niveles de vitamina E en el 
plasma y las muertes por CVD (Salonen 1985; Kok 
et al. 1987; Hense et al. 1993). 

En años recientes, científicos de la Universidad 
de Wiscosin han comenzado a estudiar la relación 
entre tocotr ienol y CVD en seres humanos. A 
pesar de que no se midieron los peróxidos de 
lípidos en estas pruebas, se demostró que los 
suplementos de tocotr ienol redujeron algunos 
factores de riesgo relacionados con los lípidos, 
i n c l uyendo e l co les te ro l t o t a l , LDL-C, 
apol ipoprote ina B y l ipoproteina(a). Por otra 
parte, se encont ró que en estos estudios se 
reducían los niveles de t romboxano B2 en el 
plasma y el factor 4 plaquetario, lo que sugiere 
un efecto ant i t rombót ico (Qureshi et al. 1991; 
Qureshi et al. 1995; Qureshi et a l . 1997). En 
consistencia con el e fec to an t i ox idan te del 
tocotr ienol , otros investigadores demostraron 
que sup lemen tos de t o c o t r i e n o l t a m b i é n 
reducían los niveles de peróxidos de lípidos en 
la sangre medidos como TBARS - sustancias 
react ivas al ác ido t i o b a r b i t ú r i c o - con una 
aparente mejor ía en el f l u j o sanguíneo en 
pacientes con aterosclerosis carótida (Torneo et 
al. 1995). Resumiendo, estos estudios indican que 
el t o c o t r i e n o l es un agen te poderoso con 
beneficios que van desde la reducción de la 
oxidación de LDL, la reducción en los niveles de 
co lestero l y la reducc ión de la agregac ión 
plaquetaria. 

En la siguiente sección se presenta el mecanismo 
molecular para cada una de las propiedades 
atribuidas a los tocotrienoles relacionadas con 
CVD. 

Propiedad hipocolesterolémica 

El interés en el toco t r ieno l como compuesto 
hipocolesterolémico comienza en 1986 cuando 
Qureshi ef al. (1996) a t r i buye ron el e fec to 
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hipocolesterolémico de la cebada al nivel de la 
síntesis del colesterol (Qureshi et a l . 1986). 
Mediante extracción secuencial de la cebada, se 
identif icó el α-tocotr ienol como el constituyente 
químico responsable de la inhibición de HMG-
CoA reductasa (HMGR), enzima l imitante de la 
frecuencia de la ruta biosintética del colesterol. 
Al dilucidar el mecanismo molecular para esta 
contención, el efecto se atr ibuyó a la habilidad 
única de la cadena lateral de aumentar el farne-
sol celular, un producto derivado del mevalonato 
que indica la degradación proteol í t ica de la 
HMGR (Goldstein y Brown 1990; Correll et al. 
1994). Se ha demostrado que este mecanismo es 
d i fe ren te al de ot ros inh ib idores de HMGR 
conocidos, tales como lovastatina que t ienden a 
ser inhibidores competit ivos con la enzima. 

Estudios subsiguientes in vitro y en animales 
confirmaron la acción supresiva del tocotrienol 
sobre el colesterol. Cerdos hipercolesterolémicos 
alimentados con una dieta rica en tocotr ienol 
mostraron una reducción del 44 y 66% en el to­
ta l de colesterol sérico y de LDL-C respecti­
vamente (Qureshi et al. 1991). En células aisladas 
del hígado humano, el α - t o c o t r i e n o l (10 mM 
para 4h) inhibió la síntesis de colesterol en un 
32% (Pearce et al. 1992a). Un dato interesante 
es que γ- y δ-tocotr ienol , que carecen de los 5-
metilos presentes en α-tocotr ienol , demostraron 
tener una supresión significativamente mayor de 
la HMGR (Pearce et al. 1992). Esta relación entre 
la estructura y la actividad indicó que además 
del requerimiento de una cadena lateral prenil 
para la supresión de la HMGR, los cambios en la 
sustitución del grupo meti lo del anil lo cromanol 
también pueden generar un efecto divergente 
en la actividad de la HMGR (Pearce et al. 1992b). 

Estas observaciones dieron pie para llevar a cabo 
pequeños ensayos de casos controlados a corto 
plazo en humanos, para clarificar aún más la 
función de los tocotrienoles en los niveles de 
colesterol en la sangre (Qureshi et a l . 1991; 
Qureshi et al. 1995; Qureshi et al. 1997). En estos 
estudios se emplearon cápsulas de aceite de 
palma con fracción rica en tocot r ienol (FRT), 
llamadas palmvitee, o aceite de salvado de arroz, 
las cuales f u e r o n sumin is t radas a su jetos 
h i pe r co l es te ro l ém icos . Los pa r t i c i pan tes 
asignados al grupo FRT recibieron cuatro cápsulas 
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al día, cada una de las cuales contenía una mezcla 
de α-tocoferol y α, γ, y δ- tocotr ienol , con la 
excepción que la FRT del aceite de salvado de 
arroz conten ía a d i c i o n a l m e n t e d i desme t i l -
tocotr ienol . La composición porcentual de cada 
fracción difería entre estos estudios. No obstante, 
el α-tocoferol siempre se mantuvo en un mínimo 
in fer io r al 20%. Se ha observado que el α-
t o c o f e r o l p u e d e a t e n u a r la acción h ipoco-
lesterolémica del toco t r ieno l (Qureshi et a l . 
1996). Interesantemente, aquellos que recibieron 
sup lemen tos FRT después de un r é g i m e n 
d ie té t ico cont ro lado exper imenta ron reduc­
ciones significativas del colesterol total en plasma 
(15 a 20%). La mayor reducción de colesterol 
ocurrió en la fracción LDL-C, mientras que la HDL-
C se mantuvo. Una reducción similar se observó 
con una preparación compuesta de γ-tocotr ienol 
puro (Qureshi et al. 1995). 

Si bien la magni tud de este efecto puede no 
parecer significativo, los resultados son bastante 
a lentadores, considerando que estos sujetos 
recibieron tratamiento sólo entre 4 a 8 semanas 
generalmente. Por lo tanto, para poder llegar a 
conclusiones definitivas sobre los beneficios del 
tocotr ienol en los niveles séricos de colesterol y 
el riesgo de desarrollar CVD, es necesario realizar 
mayores estudios de intervención en humanos 
empleando protocolos de al imentación a largo 
plazo, diferentes combinaciones de tocotr ienol , 
tocoferol y otros inhibidores HMGR, así como 
diferentes dosis. 

Propiedad reductora de 
apolipoproteína B 

Altos niveles séricos de apol ipoproteína B-100 
(apoB) y la mitad de la proteina del LDL-C, han 
sido reconoc idos como fac to res de r iesgo 
independientes en el desarrollo prematuro de la 
enfermedad de arterias coronarias (CAD) (Albers 
et al. 1989). La evidencia clínica apoya fuerte­
mente la idea de que apoB es un mejor indicador 
de riesgo aterogénico que el colesterol to ta l o 
LDL-C (Sniderman et al. 1980). Mas aún, interven­
ciones terapéuticas que pretenden disminuir los 
niveles de apoB en sujetos con CAD han resultado 
en la regresión de la aterosclerosis (Brown et al. 
1990). Por lo tanto, apoB parece estar involucra­
da directamente en el proceso aterosclerótico. 

Recientes estudios epidemiológicos ya descritos, 
han demostrado que los tocotr ienoles, tanto 
como FRT como en la forma de γ - t o c o t r i e n o l 
p u r i f i c a d o , pueden reducir los niveles atero-
génicos de apoB en el p lasma de manera 
signi f icat iva (10 - 15%) (Qureshi et a l . 1991; 
Qureshi et al. 1995; Qureshi et al. 1997). Aunque 
la reducción no fue tan significativa como la de 
los inhibidores HMGR disponibles en el comercio 
(muchos de los cuales variaron entre el 30 y el 
50%) (Bestehorn et al . 1997), los resultados 
validan el uso potencial del tocotr ienol como 
agente farmacológ ico natura l efect ivo en la 
reducción de los niveles de apoB en el plasma. 

Con respecto a su mecanismo de acción, se 
especula que el tocotr ienol , al igual que otros 
inhibidores la HMGR, reduce los niveles de apoB 
en el plasma, en parte, por la alta regulación de 
los receptores de LDL en el hígado (Parker et al. 
1993) que fac i l i ta la evacuación de LDL del 
t o r r e n t e sanguíneo. A d i c i o n a l m e n t e , en e l 
laborator io se ha demostrado que el tocotr ienol 
aumenta la degradación proteolítica intracelular 
de apoB y altera el proceso de congregación de 
VLD (Wang et al. 1998; Theriault et al. in press). 
Sin apoB, la VLDL, precursora de LDL, es incapaz 
de unirse a lípidos del núcleo y ser secretado por 
el hígado. Así, la habil idad del tocotr ienol de 
reducir los niveles de apoB en el plasma depende 
en gran medida tanto en la tasa de evacuación 
de LDL como en la tasa de producción de VLDL. 

Propiedad reductora de 
lipoproteína(a) 

En el contexto de otros factores de riesgo de CVD, 
se ha encontrado en numerosos estudios que la 
l ipoproteina(a) (Lp(a)) es el mejor predictor de 
CVD (Maher y Brown 1995). Lp(a) es una lipopro-
teina del plasma cuya estructura se parece a la de 
LDL-C, en donde la apoB está adherida a la apo(a) 
mediante un enlace disulfuro (Scanu y Fless 1990). 
Al igual que con el colesterol LDL-C y la apoB, los 
niveles elevados de Lp(a) en la sangre se con­
sideran aterogénicos, ya que una vez se da la 
peroxidación de lípidos pasan a ser captadas por 
macrófagos. Esta captación conduce al depósito 
de colesterol en estas células que están asociadas 
con la formación de células espumosas dentro de 
la lesión aterosclerótica (Naruszewicz et al. 1992). 
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Sin e m b a r g o , el in terés en la Lp(a) radica 
principalmente en su capacidad para interfer ir 
con la activación de plasminógeno y de allí, en 
su asociación con la trombosis (McLean et al . 
1987; Mi les et a l . 1989). Var ios es tud ios 
epidemiológicos han validado la hipótesis de que 
niveles reducidos de Lp(a) están asociados con la 
reducción de la aterogénesis y la t rombosis 
(Yamaguchi et al. 1994; Kanemitsu et al. 1994). 
Sin embargo, los intentos para reducir los niveles 
de la Lp(a) en el plasma no han sido fáciles debido 
al fuerte control genético (Jenner et al. 1993). 
La dieta y los medicamentos hopol ipemiantes 
comunes, incluyendo los inhibidores HMGR, no 
han reducido la concentración de la Lp(a) en la 
c i rcu lac ión , salvo por n iacin y b e z a f i b r a t o 
(Brewer 1990; Carlson et al. 1989; Pelegri et al. 
1992). Sin embargo, el uso de niacin en las dosis 
necesarias para la efect ividad deseada, t iene 
efectos secundarios preocupantes, mientras que 
el bezafibrato t iene efectos secundarios leves 
(Farmer y Gotto et al. 1987). 

En un reciente estudio de casos contro lados 
menc ionado an te r i o rmen te (Qureschi et a l . 
1997), se demostró que una fracción de FRT de 
acei te de sa lvado de arroz espec ia lmen te 
procesado, e n r i q u e c i d a con d i d e s m e t i l -
t o c o t r i e n o l (sin grupos me t i l o en el an i l l o 
cromanol) redujo los niveles de Lp(a) en plasma 
en un 17%. Este efecto fue sorprendente, ya que 
la dieta rara vez ha demostrado tener un impacto 
en los niveles de Lp(a) en el plasma. Si los 
tocotr ienoles efect ivamente reducen la Lp(a), 
esto tendría una implicación importante en la 
p revenc ión de la a terosc leros is y el 
t r o m b o e m b o l i s m o . Sin lugar a dudas, se 
necesitan estudios de prevención a largo plazo 
en seres humanos para val idar este e fec to . 
Estudiar la sustitución del grupo meti lo en en el 
anil lo cromanol del tocotr ienol puede facil i tar 
la comprensión de su efecto sobre los niveles de 
Lp(a). Como comentar io , en este estudio se 
encontró que el salvado de arroz disponible 
comercialmente tiene poca acción lípo-supresiva. 

Propiedad antitrombótica 

Se dice que un t r ombo comienza cuando las 
plaquetas se adhieren al endote l io vascular 
formando una placa fibrosa que puede obstruir 
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una arteria (Hirsh 1987). En años recientes ha 
crecido el interés en el uso de α- tocoferol como 
t r a t a m i e n t o para l a e n f e r m e d a d t r o m b o -
embólica. Varios estudios en modelos animales y 
cul t ivos de células han demost rado que la 
suplementación con α- t o c o f e r o l reducen la 
biosíntesis de eicosanoides involucrados en el 
Alzheimerhesión plaquetaria (Jandak et al. 1989; 
Romach et al. 1993; Meydani et al. 1993). Tal 
reducción se atr ibuyó a la menor actividad de la 
fos fo l ipasa A2, enz ima que potencia l iza la 
l iberación del ácido araquidónico a part ir de 
f o s f o l í p i d o s de las membranas a var ios 
eicosanoides (Douglas et al. 1986). Otra hipótesis 
es que el α- tocoferol inhibe la transformación 
del ácido araquidónico en prostaglandinas por 
inactivación del gen ciclooxigenasa (Traber y 
Packer 1995). Este gen ha mostrado poseer un 
efecto regulador redox-sensible (Appleby et al. 
1994). En consecuencia, se ha explorado el uso 
t e r a p é u t i c o de α- t o c o f e r o l como a g e n t e 
ant i t rombót ico en humanos. Steiner et al (1995) 
r e p o r t a r o n una mayor reducc ión en el 
Alzheimerhesión de plaquetas con una reducción 
concomitante en los eventos isquémicos en el 
grupo de pacientes que tomaban α- tocoferol 
más aspirina en comparación con aquellos que 
t o m a b a n ún icamente asp i r ina . Este e fec to 
ant i t rombót ico también fue demostrado con el 
t o c o t r i e n o l . En es tud ios ep i dem io l óg i cos 
recientes se demostró que el tocotr ienol, tanto 
FRT como γ - t o c o t r i e n o l pur i f icado, reduce la 
síntesis de un eicosanoide, a saber tromboxano 
B2 (Qureshi et a l . 1991; Qureshi et al. 1995; 
Qureshi et al. 1997). El mecanismo de este efecto, 
aunque inc ie r to , pero podr ía ser simi lar al 
r e p o r t a d o para α- t o c o f e r o l . Además del 
t romboxano B2, también se ha demostrado que 
suplementos de tocotr ienol reducen los niveles 
séricos del factor 4 plaquetario (PF4) (Qureshi et 
al. 1991; Qureshi et al. 1995; Qureshi et al. 1997). 

En resumen, los resultados sugieren un probable 
e fec to p r o t e c t o r de la v i t a m i n a E ( t a n t o 
t o c o f e r o l e s como t o c o t r i e n o l e s ) sobre e l 
e n d o t e l i o vascular y el A l z h e i m e r h e s i ó n 
plaquetaria. Sin embargo, se necesitan mayores 
estudios epidemiológicos para aclarar si este 
efecto puede conduci r a benef ic ios card io­
vasculares adicionales. También podría ser úti l 
realizar estudios comparativos que prueben el 
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efecto an t i t rombót ico del α- t o c o f e r o l y del 
tocotr ienol a la luz de la acción supresiva de la 
Lp(a) por parte de los tocotrienoles. 

Propiedad antioxidante 

Los compuestos de vitamina E son ampl iamente 
conocidos por sus propiedades ant iox idantes 
(Kamal-Eldin y Appelqvist 1996). Esta propiedad 
depende más del g rupo fenó l i co del an i l l o 
cromanol que de la cadena lateral (Niki et al. 
1985; Burton y Ingold 1989). Al igual que los 
tocoferoles, los tocotrienoles pueden captar las 
especies reactivas del oxígeno, conocidas como 
radicales libres. Su actividad ant iox idante, sin 
embargo, radica principalmente en su propiedad 
de "romper cadenas", la cual neutraliza radicales 
pe rox i l o y a l kox i l o generados d u r a n t e la 
pe rox idac ión de los l íp idos (Kamal -E ld in y 
Appelqvist 1996; Burton y Traber 1990). Se sabe 
que la p e r o x i d a c i ó n de los l íp idos de las 
membranas modifica e inactiva los componentes 
celulares que pueden tener efectos protectores 
sobre los factores celulares que conducen a 
enfermedades. En el caso de LDL-C, su peroxi­
dación ha surgido como el paso inicial en la 
patogénesis de la aterosclerosis. Tal modificación 
del LDL-C hace que la partícula sea reconocida 
por e l receptor celu lar ba r redor (una ru ta 
independiente de receptor de LDL-C) presente 
en los macrófagos. Esta ruta no es regulada y es 
insaturab le , lo que conl leva al depós i to de 
co les te ro l en estas cé lu las. Esto se asocia 
característicamente con la formación de células 
espumosas en la lesión aterosclerótica (Steinberg 
et al. 1989). La sustentación para esta función se 
basó en la evidencia de que el α-tocoferol puede 
i n h i b i r la aterosclerosis t a n t o en m o d e l o s 
humanos como animales (Stephens et al. 1996; 
Verlangeri y Bush 1992; Reaven et al. 1993). 

Durante muchos años el α - t o c o f e r o l ha sido 
considerado como el más potente ant ioxidante 
contra la peroxidación de los lípidos (Burton et 
al. 1983) dentro del grupo de componentes de 
la vitamina E. Sin embargo, recientemente ha 
surgido una discrepancia considerable en su 
efectividad como antioxidante al compararlo con 
otros isómeros. Por una parte, se encontró que 
el γ-tocoferol es más potente que el α-tocoferol , 
particularmente en su interacción con las especies 

reactivas de óxido de ni t rógeno (Cooney et al. 
1993). Por otra parte, también se encontró que 
el α- tocotr ienol era mejor ant ioxidante que el 
α - t o c o f e r o l . (Serbinova et al. 1991; Suzuki et al. 
1993) Serbinova et al. (1991) observaron una 
actividad antioxidante notablemente mayor con­
tra la peroxidación de los lípidos en microsomas 
del hígado en ratas con tocotr ienol que con α-
t o c o f e r o l . K a m a t y D e v a s a g a y a m (1995) 
observaron resultados similares en mitocondrias 
cerebrales de ratas y n o t a r o n un efecto mas 
fuerte con el γ- tocotr ienol . En otro estudio se 
demostró que existen numerosos mecanismos 
que contr ibuyen a la mayor actividad ant ioxi­
dante del tocotr ienol en comparación con el α-
tocoferol , dentro de los cuales se encuentran: a) 
una d is t r ibuc ión más un i fo rme en la bicapa 
lipídica de la membrana, b) una interacción más 
e f i c ien te del an i l lo c romano l con radicales 
lipidícos y c) una mayor eficiencia de reciclaje de 
radicales cromanoxil (Serbinova et al. 1991). 

El reconoc imiento de que la act iv idad an t i ­
ox idante in vitro del toco t r ieno l es superior 
podría tener implicaciones clínicas importantes, 
tales como ser un potente inhibidor contra la 
oxidación de LDL-C en vivo. Serbinova et al (1992) 
informaron que el tocotr ienol era más efectivo 
que el α- tocofero l para proteger el corazón de 
rata contra el estrés oxidativo inducido por la 
r e p e r f u s i ó n i squémica . A pesar de esta 
observación, la importancia clínica en humanos 
permanece por definir. Es muy posible que los 
resultados dependan mucho más de la tasa 
farmacoquinética que de la reactividad química 
observada in vitro. 

Propiedad de adhesión monocítica 

El A l z h e i m e r h e r e n c i a de los monoc i t os al 
e n d o t e l i o vascular es un even to t e m p r a n o 
impor tan te en la aterogénesis, mediado por 
moléculas de adhesión celular incluyendo ICAM-
1, VCAM-1 y E-selectina (Carlos et al. 1994). El 
aumento de estas moléculas de adhesión en las 
células endoteliales ha demostrado ser un paso 
crítico en la formación de células espumosas y, 
en consecuencia, en el desarrollo de la ateros­
clerosis. En muchos pacientes con aterosclerosis 
se han encontrado altos niveles circulantes de 
moléculas de adhesión solubles (Peter et al. 1997; 
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Blann y McCollum 1994). El mecanismo específico 
involucrado en la expresión de estas proteínas 
se ha asociado principalmente con la activación 
transcripcional del NF(factor nuclear)-kB, un fac­
tor de transcripción redox-sensible (Schreck et al. 
1992). Dicha expresión parece ser estimulada por 
ox idantes , i nc luyendo el LDL-C ox i dado , y 
reducida por la presencia de antioxidantes (Khan 
et al. 1995; Cominacini et al. 1997). Al respecto, 
aunque se ha demostrado que el α- tocofero l re­
duce la expresión de las moléculas de adhesión 
endote l ia les (Devaraj et a l . 1996), no se ha 
caracterizado aún el efecto del tocotr ienol . De 
manera interesante, resultados recientes en el 
laboratorio sugieren que el α-tocotr ienol es un 
inhibidor más potente que el α- tocofero l de la 
expresión de las moléculas de adhesión y del 
Alzheimerhesión de células monocíticas (datos no 
publicados).Estos estudios apoyan la teoría de 
que los an t íox idantes , espec ia lmente e l a-
tocotr ienol, representan un importante y or igi­
nal m é t o d o p o t e n c i a l de c o n t r o l a r la 
aterogénesis. 

EFECTO EN LA PREVENCIÓN DEL 
CÁNCER 

Cada vez es mayor la evidencia que demuestra 
la función de la vitamina E en la prevención del 
cáncer (Meydani et al. 1993; Birt 1986). Se ha 
reportado que un suplemento del α- tocofero l 
con la dieta reduce la incidencia de varios tipos 
de cáncer, i nc luyendo cáncer de co lon , de 
esófago y de próstata , aunque no todos lo 
estudios demostraron un efecto benéfico (Bostick 
et al. 1993; Taylor et al. 1994; ATBCCPSG 1994). 
El mecan ismo p r o p u e s t o para esta acción 
anticancerígena involucra al menos dos teorías. 
La primera es la inhibición de la peroxidación de 
l íp idos con la consecuen te f o r m a c i ó n de 
productos reactivos. Con base en esta teoría, la 
suplementación con vitamina E puede reducir la 
perox idac ión de l íp idos y la acción de sus 
productos reactivos en el ADN, previniendo así 
daños oxidativos a este (Ames et al. 1995). La 
segunda es que la vitamina E inhibe la formación 
de especies de óxido ní t r ico poderosamente 
mutagénicas tales como nitrosaminas y peroxini-
tr itos, los cuales también reaccionan con el ADN 
y otras moléculas biológicas(Ames et al. 1999). 
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Tal como se describió an te r io rmente , varios 
estudios in vitro han demostrado que el α-
tocotr ienol t iene mayores efectos antioxidantes 
que el α-tocoferol (Suzuki et al. 1993; Serbinova 
et al. 1993). En efecto, otro estudio realizado en 
ratas que consumieron una dieta alta en grasas 
sugir ió que el γ - t o c o t r i e n o l podría ser más 
efectivo que el α-tocoferol en la disminución de 
la concentración de peróxidos en el plasma 
(Watkins et al. 1993). Con base en la experiencia, 
parecería que el α-tocoferol no es un agente pro­
tector tan efectivo contra el daño al ADN y el 
cáncer como antes se pensaba. Esta podría ser la 
explicación de la ausencia de efectos benéficos 
en algunos estudios de intervención con α-
tocoferol (Bostick et al. 1993; Taylor et al. 1994; 
ATBCCPSG 1994). No o b s t a n t e , a u n q u e el 
t o c o t r i e n o l cuenta con mayor actividad ant i­
oxidante in vitro contra los radicales peroxilo/ 
a l k o x i l o , a c t u a l m e n t e no existen datos de 
ensayos en h u m a n o s sobre los efectos de 
suplementos de tocotrienol sobre la peroxidación 
de los lípidos o de su efecto protector contra el 
desarrollo del cáncer. 

La idea de que el toco t r ieno l es un efect ivo 
agen te q u i m i o p r e v e n t i v o t a m b i é n ha sido 
destacada gracias a sus propiedades an t i t u -
morales. Son muchos los estudios que han 
demostrado la inhib ic ión del crecimiento de 
líneas de celúlas tumorales en humanos, ratones 
y ratas cuando son expuestos al toco t r ieno l 
(Komiyama et al. 1989; Wan Ngah et al. 1991; 
Rahmat et al. 1993; Nesaretnam et al. 1995). 
Part icularmente los tocot r ienoles, tan to FRT 
como fracciones individuales, condujeron a la 
inhibición del crecimiento de células de cancer 
de mama humano en cultivos independientes del 
estatus de receptor de estrógeno (ER) (Guthrie 
et al. 1997; Nesaretnam et al. 1998). El efecto 
inhibidor sobre el crecimiento celular fue mayor 
con γ- y δ - t o c o t r i e n o l . Este estatus ER 
independiente con el tocotr ienol, t iene un gran 
potencial para la supresión del crecimiento de 
células de cáncer de mama que responden a 
estímulos hormonales y que han desarrollado 
resistencia a la inhibición del crecimiento por los 
antiestrógenos (Tamoxifen). Por otra parte, el α-
t o c o f e r o l no demostró efectos signif icativos, 
aunque este resu l tado es d iscut ib le . Varios 
estudios han demostrado que el succinato de 
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tocofenilo, mas no el α-tocoferol , también puede 
inh ib i r la p ro l i fe rac ión de lineas de células 
tumorales transformadas y podría explicar las 
discrepancias (Turley et al. 1992; Charpentier et 
a l . 1993). En t o d o caso, el e fec to de los 
tocotrienoles en dicha prol i feración representa 
una f u n c i ó n f i s i o l ó g i c a p o t e n c i a l m e n t e 
importante en la preveción del cáncer. A pesar 
de que el mecanismo específico de la capacidad 
antiprol i ferat iva de los tocotrienoles es incierta, 
esta podría atribuirse al grupo fenil de cadena 
lateral, el cual interviene en la producción de los 
isoprenoides intermedios en la ruta biosintética 
del mevalonato (Crowell et al. 1991; Elson y Yu 
1994). Se ha estimado que estos isoprenoides 
están involucrados en la feni lac ión de varias 
proteínas de transducción de señal, incluyendo 
la proteína ras, esencial para el crecimiento nor­
mal de las células. Este mecanismo de acción está 
siendo explorado actualmente en humanos con 
inhibidores HMGR tales como lovastatina que 
sup r ime c o m p e t i t i v a m e n t e la síntesis de l 
mevalonato como un enfoque novedoso para la 
terapia del cáncer (Lamer et al . 1998). En la 
ac tua l idad, la eficacia del t oco t r i eno l en la 
prevención de la tumorogénesis está por aclarar. 

EFECTO EN LA PREVENCIÓN DE LAS 
ENFERMEDADES 

NEURODEGENERATIVAS 

Existe creciente interés en el α-tocoferol como 
una forma de t ratamiento contra la enfermedad 
de Alzheimer (AD). El Alzheimer es un desorden 
neurodegenerat ivo asociado con el envejeci­
miento y caracterizado por pérdida de la memo­
ria y deterioro cognoscitivo. Una hipótesis común 
acerca del desa r ro l l o del A l z h e i m e r es el 
procesamiento alterado de la proteína amiloide 
(APP), que lleva a una formación excesiva de (β-
a m i l o i d e (Selkoe 1996). Se piensa que el (β-
amiloide es tóxico y la toxicidad resultante in­
duce la formación de radicales libres, lo cual 
causa daño celu lar p e r m a n e n t e al cerebro 
(Hensley et al. 1994). Cabe pensar que los antioxi­
dantes retardan este proceso y proporcionan la 
base para el vínculo entre el Alzheimer y el a-
tocofero l (Godman y Mattson 1994). Algunos 
informes indican que el estatus de vitamina E se 
altera en el Alzheimer. En efecto, un grupo de 
i nves t i gac ión e n c o n t r ó concen t rac iones 

aumentadas de vi tamina E en los cerebros de 
pacientes con el Alzheimer, lo que sugiere una 
pos ib le respuesta c o m p e n s a t o r i a a l daño 
ox idante (Adams et al. 1991). Otros estudios 
repor taron una disminucion en los niveles de 
v i t a m i n a E en el p lasma en pacientes con 
Alzheimer, lo que sugiere que una deficiencia de 
vitamina E aumenta la susceptibilidad al estrés 
oxidativo (Jeandel et al. 1989; Zaman et al. 1992). 
Dada la posibil idad de que la vitamina E pueda 
ser beneficiosa para prevenir o aminorar el 
A lzhe imer , se han in ic iado ensayos clínicos 
(Grundman 2000). Uno de estos estudios mostró 
que el α- tocofero l (2000 IU) mermó el deter ioro 
funcional en un ensayo clínico controlado por 
placebo con pacientes con Alzheimer avanzado 
(Sano et al. 1997). Existen planes para analizar si 
el α - t o c o f e r o l puede retardar o prevenir el 
A l z h e i m e r en pacientes con i m p e d i m e n t o s 
cognocitivos leves. Al igual que la enfermedad 
cardiovascular y el cáncer, el Alzheimer t iene lar­
gos períodos preclínicos durante los cuales podría 
ser pos ib le p reven i r los s ín tomas de la 
enfermedad. La vitamina E se constituye en un 
candidato farmacológico ideal. 

A la luz de la func ión del α - t o c o f e r o l en el 
t ratamiento del Alzheimer, un estudio reciente 
indicó que el tocotr ienol era más efectivo que el 
α - t o c o f e r o l en la reducción de la muerte de 
células neuronales del h ipocampo en ratas, 
inducida por el b-amiloide (Godman y Mattson 
1994; Sen et al. 2000). Al investigar su mecanismo 
subyacente de acc ión , se e n c o n t r ó que la 
cap tac ion ce lu la r f ue más e f i c i e n t e con 
tocotrienoles (a y g), de los cuales la forma g era 
captada más rápidamente por las células. De 
igual manera, o t r o g rupo mostró que el γ-
tocotr ienol era signif icativamente más efectivo 
que α - t o c o f e r o l en la i nh ib i c i ón del daño 
o x i d a n t e t a n t o en los l íp idos como en las 
proteínas de la mitocondr ia cerebral de ratas 
(Kamat y Devasagayam 1995). Como el daño 
ox idante está impl icado en el Alzheimer, es 
posible que esta forma de vitamina E se concen­
t re mejor dentro del cerebro y proporcione una 
mejor protección que el α - t o c o f e r o l . También 
podría pro teger contra otras enfermedades 
neurodegenera t i vas como el Parkinson y la 
enfermedad de Hunt ington, en las que se estima 
está invo luc rado el estrés ox i da t i vo . Si los 

P A L M A S Vol. 21 N o . Especial, Tomo 2, 2000 4 0 1 



A. Theriault 

tocotrienoles previenen o aminoran el desarrollo 
del Alzheimer habrá que esperar los resultados 
de los ensayos clínicos con α-tocoferol en curso. 
Estos estudios deberán proporcionar un mayor 
entendimiento de la función de los antioxidantes 
en la prevención de AD. 

COMENTARIOS FINALES 

Conocidos colectivamente como vitamina E, los 
tocotrienoles son idénticos en estructura a los 
tocoferoles, salvo por el grado de saturación en 
su cadena lateral. Se ha postulado que la cadena 
lateral prenilo de los tocotrienoles es responsable 
de la diferencia existente tanto en la distribución 
en la membrana como en el metabolismo de los 
toco t r ieno les , cuando se comparan con los 
tocoferoles. Por ejemplo, contrario a las creeen-
cias populares, se observó in vitro que el α-toco-
tr ienol posee una actividad antioxidante contra 
la peroxidación de los lípidos más elevada que 
el α-tocoferol (Serbinova et al. 1991; Kamat y 
Devasagayam 1995). Esto se debe a una distribu­
ción más uni forme en la bicapa lipídica de la 
membrana, proporcionando una interacción más 
eficiente del ani l lo cromanol con los radicales 
lipidícos. Se reportó también que el tocotr ienol 
posee novedosa actividad hipocolesterolémica 
(Qureshi et al. 1991; Qureshi et al. 1995; Qureshi 
et al. 1997). Este efecto se atr ibuyó a la habil idad 
única de la cadena la tera l de aumenta r el 
farnesol celular, el que a su vez regula la actividad 
de la HMGR med ian te un mecanismo post-
transcripcional (Parker et al. 1993). La impor­
tancia de la insaturacíón de la cadena lateral del 
tocotrienol fue comprobada aún más en estudios 
que mostraron inhib ic ión del crecimiento de 
varias líneas de células tumorales (Rahmat et al. 
1993; Nesaretnam et al. 1998). Vistas conjunta­
mente, es interesante que las ligeras diferencias 
estructurales entre el tocoferol y el tocotr ienol 
expliquen la mayor actividad fisiológica que se 
encuentra con el úl t imo. 

Aunque la mayoría de los estudios defienden la 
suplementación de v i tamina E como agente 
t e r a p é u t i c o e f e c t i v o en la p revenc ión de 
enfermedades cardiovasculares y cáncer (Stamfer 
et al. 1993; Rim et al. 1993; Stone y Papas 1994), 
no todos los estudios han encon t rado una 
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asociación (Salonen 1985; Kok et al. 1987; Hense 
et al . 1993). Esta discrepancia ha generado 
p reocupac ión sobre la compos ic ión de las 
formulaciones de vitamina E que resulten más 
favo rab le para la prevenc ión de las enfer­
medades card iovascu lares y el cáncer. La 
formulación actual consiste pr imordialmente de 
α-tocoferol, ya sea esterificado o no esterificado. 
El laborator io Ames propone que una mezcla 
igual de α- y γ - t o c o f e r o l sería más ventajosa 
debido al más alto efecto antioxidante del γ-
t o c o f e r o l c o n t r a las especies de o x i d o de 
nitrógeno (Christen et al. 1997). Sin embargo, 
resultados recientes sobre la actividad fisiológica 
de los tocotrienoles, particularmente la forma y, 
podrían justificar su importancia en ese aspecto. 
Valdría la pena probar una combinación de γ-
tocoferol y γ- tocotr ienol en la formulación. Para 
definir aún más la formulación correcta, sería 
necesario tener en cuenta el selenio y la vitamina 
C, de los cuales también se sabe que interactúan 
en sinergia con la vitamina E (Packer et al. 1979; 
Gould et al. 1991). También debe considerarse el 
efecto antagónico del tocotr ienol y del tocoferol 
en la biosíntesis del colesterol cuando se intente 
reevaluar la fórmula actual. 

Tomará mucho t iempo llegar a un consenso sobre 
este asunto. Hacen fa l ta estudios epidemio­
lógicos, particularmente estudios de intervención 
longitudinal a largo plazo, sobre los efectos del 
tocotr ienol en relación con las enfermedades 
cardiovasculares, el cáncer y la enfermedad de 
Alzheimer. Más importante aún, es necesario que 
las investigaciones futuras estudien el mecanismo 
de acción mo lecu la r del t o c o t r i e n o l y del 
tocoferol para poder lograr un entendimiento 
más completo de los complejos, pero beneficiosos 
efectos de estos compuestos sobre las enferme­
dades cardiovasculares, el cáncer y las enferme­
dades neurodegenerat ivas. En conclusión, las 
diferencias reconocidas entre el tocofero l , el 
tocotr ienol y sus respectivos isómeros continua­
rán interesando a la comunidad cientí f ica y 
o r ig inarán debates sobre cuál const i tuye la 
fo rmu lac ión más ef ic iente y benéfica de los 
suplementos de vitamina E. 

Parte de este trabajo fue publicado en "Clinical 
B iochemist ry" 1999. v. 32 p. 309-319 y está 
registrado como propiedad literaria © 1999. 
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