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Resumen

La Organizacion Mundid de la Sdud esima gue cerca de 12 millones de perso-
nas mueren anuamente en d mundo por enfermedad cardiovascular. Aunque las
intervenciones dietarias y farmacol6gicas han logrado reducir significativamente
|as tasas de mortalidad asociadas con eventos cardiovasculares, € nlimero de
personas que los padece sigue en ascensoy en Colombia sigue siendo la segunda
causa de muerte. Algunos autores sugieren una asociacion inversa entre
consumo de vitamina E (tocoferdles) y la enfermedad cardiovascular; Sn em-
bargo, los resultados de los estudios revisados son contradictorios. A diferencia de
lo observado con los tocoferoles, son muchos los investigadores que coinciden en
que el consumo de tocotrienoles puede modular la ateroprnesis mediante
diferentes mecanismos, razén por la cual se propone realizar investigacion con
tocotrienoles obtenidos de aceite de pdma como fuente natural y disponible
[ocdmente de vitamina E para prevenir y tratar uno de los principaes problemas
de saud pablica locd y regiond.

Summary

The World Health Organization estimates that nearly 12 million people die annu-
dly in the world because of cardiovascular diseases. Although dietary and phar-
mecologicd interventions nave managed to sgnificantly reduce the mortdity rate
associaed to cardiovascular events, the number of people aufffeing from these
diseases keeps steadily rising. In Colombia, cardiovascular disease continues to be
the second cause of desth. Some authors suggest an inverse association between
vitamin E (tocopherals) consumption and cardiovascular disease. However, the
results of the revieved studies are contradictory. Contrary to what wes observed
in tocopherals, many researchers agree that tocatrienol consumption may modu-
late the atherogenesis through different mechanisms. For this reason, we propose
to conduct a research study on tocotrienols obtained from palm oil as a locally
available natural source of vitamin E to prevent and treat one of the main prob-
lemsin locd and regiond public hedlth.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud,
OMS, estimaque cercade 12 millones
de personas mueren anualmente en
el mundo por enfermedad cardiovas-
cular, patologia multifactorial que in-
volucra factores genéticos vy
ambientales y principal causa de
mortalidad en el mundo (OMS 2002).
Aunque las intervenciones dietarias y
farmacol6gicas han logrado reducir
significativamente las tasas de
mortalidad asociadas con eventos
cardiovasculares, el nUmero de perso-
nas que los padece sigue en ascenso y
en Colombia sigue siendo la segunda
causa de muerte (Ministerio de
Proteccion Social 2002).

Aunque la deficiencia de vitaminas
no es frecuente en paises desarro-
llados, el consumo inadecuado de
algunas vitaminas se ha asociado con
enfermedades cronicas, como: enfer-
medad coronaria, cancery osteoporo-
sis (Fairfield y Fletcher 2002). Més de
la mitad de los adultos estado-
unidenses usan suplementos de
vitaminasy minerales, algunos de ellos
para tratar enfermedades cronicas o
factores de riesgo asociados con éstas,
como en el caso de lavitamina E. La
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informacién cientifica generada acerca
de la relacion entre el uso de suple-
mentos y las condiciones médicas es
util paralos profesionales de la salud,
ya que permite entender la conducta
de automedicacion de algunos
pacientes, y béasica para los inves-
tigadores, porque las condiciones
meédicas pueden ser factores de
confusion en estudios observacionales
(Satia-Abouta et al. 2003).

Vitamina E

La vitamina E fue descubierta en la
Universidad de California en 1922,
época desde la cual sus propiedades
han sido estudiadas. La vitamina E
consiste en una mezcla de fenoles
liposolubles (tocoferoles y tocotrie-
noles) compuestos por una cabeza
aromatica de cromanol (ala cual se
atribuyen las propiedades antioxi-
dantes de lavitamina E) y unacadena
lateral isoprenoide de 16 a&omos de
carbono. Los tocotrienoles (T3) son
analogos farnesilados de los tocofe-
roles (T) y presentan tres dobles en-
laces en su cadena lateral (Fig. 1). El
namero de grupos metiloy la posicion
gue éstos ocupan en el anillo de
cromanol da lugar a los diferentes
isobmeros a, B, 8, y v tocoferol y
tocotrienol. Minimo ocho isdmeros de
vitamina E con actividad biologica han
sido aislados de fuentes vegetales.

Aungue la mayoria de suplementos
de vitamina E disponibles en el
mercado contienen tocoferoles (T),
hallazgos recientes sugieren la
superioridad de sus andlogos, los
tocotrienoles (T3), como antioxidantes
40-60 veces mas potentes que los T
(FAO/OMS 1997); sin embargo, se
estima que los T3 tienen menor
biodisponibilidad después de la
ingestion oral. Los T3 tienen efectos
benéficos en enfermedad cardiovascu-
lar a inhibir la oxidacién de LDL y
regular la actividad de la HMG-CoA-
reductasa, enzima clave en la via del
mevalonato (Packer 2001).



A diferenciade los T, cuyas fuentes
naturales y sintéticas estan disponi-
bles en el mercado, la oferta de T3 de
origen natural es muy limitada
(Nesaretnam 2000). Se ha demostrado
que lavitamina E natural es dos veces
mas potente que su forma sintética
(Burton et al. 1998).

La principal fuente dietaria de
vitamina E son los aceitesy las grasas,
la mayoria de los cuales la contienen
en forma de tocoferoles. Los aceites de
mayor consumo en Colombia son los
de palma y soya; sin embargo,
mientras que el segundo es fuente
exclusivade T (Sundram et al. 2002).
los T3 cubren cercadel 70% (700 mg/
g) del aporte total de vitamina E de
aceite de palma. Aunque los aceites
de salvado de arroz y de cebada son
otras fuentes importantes de T3, la
proporcién T3/T es menor que en el
de palmay su bajo consumo los limita
como fuentes importantes (Fig. 2).

Durante el proceso de refinaciéon de
los aceites, la vitamina E y los
fitosteroles son parcialmente extraidos
en un destilado que posteriormente se
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usa como fuente natural de los dos
compuestos (Lipid Technology 1999).
Actualmente, la extraccion comercial
de tocotrienoles a partir del aceite
crudo de palma se realiza en Malasia,
primer productor mundial de este
aceite (Leong 2000). La ingesta diaria
recomendada de vitamina E en
Estados Unidos es de 30 mg, equi-
valentes a dos cucharadas de aceite
de palma (MPOPC 1999).

Vitamina E, Enfermedad Cardiovascular
y Aterosclerosis

La hipdtesis que asocia la vitamina E
con la prevencion de enfermedad car-
diovascular indica que la oxidacion de
las grasas insaturadas en las
particulas de LDL inicia la secuencia
de eventos que conducen a la
formacion de la placa aterosclerotica.
Tal hipotesis esta soportada por
numerosos estudios in vitro, en
animales y en humanos (Pryor 2000).

Aungue algunos autores sugieren
una asociacion inversa entre el
consumo de vitamina E (tocoferoles) y
la enfermedad cardiovascular (Black
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et al. 2000; Meydani, 2000; Stephens
et al. 1996; Murray et al. 1994;
Stampfer et al. 1993), existen resul-
tados contradictorios en los estudios
revisados. A diferencia de lo observado
con los T, son muchos los investiga-
dores que coinciden en que el consumo
de T3 puede modular la aterogénesis
mediante diferentes mecanismos, tales
como la inhibicién de la oxidacion de
LDL (lipoproteina de baja densidad),
la liberacion de citoquinas. la
proliferacién de células del musculo
liso, el mayor control del tono vascu-
lar y la reduccién de lainteraccion del
endotelio con células inflamatorias.

Radicdes libres y antioxidantes

En los organismos vivos se produce de
forma continua una serie de reac-
ciones de oxidacién y reduccién,
necesarias para realizar funciones
fisiolégicas en determinadas vias
metabdlicas como la cadena de
respiracion celular o la reaccidn
necesaria para la sintesis de acidos
biliares, entre otras. Durante tales
reacciones pueden generarse radicales
libres (RL) o especies activas de
oxigeno, principales fuentes intrin-
secas de estrés oxidativo corporal, los
cuales son removidos por enzimas.
Vale la pena recordar que ademas del
estrés oxidativo corporal, es frecuente
la exposicion a RL ambientales, tales
como radiaciones UV, ozono, polucion,
etc. Algunos componentes de los
alimentos como los carotenos
(provitamina A), las vitaminas Ey C,
el selenio, el zinc y el cobre pueden
mantener dicho balance actuando
como antioxidantes.

La creciente acumulacion de
radicales libres reduce la efectividad
de los mecanismos de defensa
antioxidantes. Laingestién devitamina
E. en cantidades superiores a la
recomendacion actual, puede reducir
el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar, mejorar el sistemainmuney modu-
lar condiciones degenerativas aso-

ciadas con el envejecimiento. El incre-
mento del consumo de vitamina E a
través de la seleccion de alimentos
fuentes y el consumo diario de 5-8
porciones de frutas y verduras puede
reducir el riesgo de enfermedad car-
diovascular y mejorar la funcién
inmune (Meydani 2000).

Hasta hace algunos afios, la
recomendacion de consumo diario de
vitaminas se basaba en la prevencion
de carencias nutricionales. Sin em-
bargo, a partir de la década de 1980
se empezaron a conocer otras funcio-
nes fisiolégicas de las vitaminas,
algunas de ellas relacionadas con la
prevencién del dafio oxidativo produ-
cido por los radicales libres. Por
gjemplo, estudios invitroy en modelos
animales han mostrado que la
vitamina E protege contra diferentes
tipos de estrés oxidativo.

Los procesos oxidativos son impor-
tantes en la formacién de la placa
aterosclerética. punto de partida para
la enfermedad cardiovascular. El
crecimiento de la superficie de la placa
conduce a estenosis coronaria, cau-
sando una reduccion progresiva del
flujo sanguineo que puede resultar en
angina pectoris (Yusoff 2002). La
vitamina E puede ser responsable de
los cambios en la composicion lipidica
de la placa, reduciendo su oxidacion
(Mutalib et al., 2003; Meydani 2000).
Los datos in vitro sugieren que la
vitamina E protege contra la oxidacion
de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y reduce el deposito de LDL
oxidadas en las paredes arteriales. Las
LDL oxidadas entran en los macro-
fagos transformandolos en células
espumosas, las cuales se desarrollan
en estrias grasas, precursores de la
placa aterosclerotica. El alto consumo
de antioxidantes, y especificamente de
vitamina E, esta asociado con menor
incidencia de enfermedad cardiovas-
cular en humanos, apesar de presen-
tar altas concentraciones plasmaticas
de colesterol. Sin embargo, resultados



de varios estudios no han mostrado
beneficios (tampoco efectos adversos)
de la suplementacion de vitamina E
en el tratamiento de enfermedad car-
diovascular.

Toodfedes y efamedad cadiovasoular

En una combinacion de estudios in
vivo e in vitro que evaluaron los
mecanismos mediante los cuales el a-
tocoferol puede afectar directamente
la funcién endotelial, van Dam et al.
(2003) concluyeron que aunque la
suplementacion de vitamina E puede
ser efectiva en grupos especiales de
pacientes expuestos a alto estrés
oxidativo, la suplementacion también
resulta benéfica en individuos sanos.

El transplante de corazén esta
asociado con estrés oxidativo, el cual
puede favorecer el desarrollo de arte-
riesclerosis coronaria, considerado
como el factor limitante parala super-
vivenciay la mayor causa de mortali-
dad en pacientes con transplante de
corazén. Estudios como los realizados
por Liuy Meydani (2002) y Fang et al.
(2002) mostraron que la suplemen-
tacion con vitaminas C y E retarda la
progresion temprana de arteriosclero-
sis coronaria asociada con el
transplante.

En los primeros tres afios del
estudio ASAP (Antioxidant Supplemen-
tation in Atherosclerosis Prevention
Sudy), se observdé que la suplemen-
tacion con 136 Ul (Unidades Interna-
cionales) de vitamina E mas 250 mg
devitamina C retarda la progresion de
aterosclerosis de carétida en hombres
hipercolesterolémicos (Salonen et al.,
2003).

La incidencia de infarto de mio-
cardio en pacientes con SIDA esta
incrementando. Un estudio realizado
con modelos animales concluyd que la
vitamina E puede ser un agente
profilactico importante parareducir la
severidad del dafio del miocardio en
estos pacientes (Chen et al. 2002).
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En casos de aterosclerosis. el dete-
rioro de las células endoteliales esta
asociado con el grado de estrés oxida-
tivoy las vitaminas antioxidantes Cy
E reducen el dafio de la membranas
al prevenir la peroxidacion de los
lipidos (Molyneux et al. 2002) y norma-
lizan la disfuncién endotelial genética
mediante la regulacion de los sistemas
enzimaticos (Ulker et al. 2003).

Algunos datos demuestran que en
casos de deficiencia de receptores LDL,
la suplementacion con vitamina E re-
duce la progresion de aterosclerosis
mediante la inhibicion de reacciones
oxidativas e inflamatorias e incre-
mento en los niveles de 6xido nitrico
(Liu et al. 2003; Cyrus et al. 2003).

Pruebas aleatorias sugieren que la
suplementacion de vitamina E en
bajas dosis (50 1U/d) reduce el riesgo
de angina en pacientes sin diagndstico
previo de enfermedad arterial corona-
ria. Sin embargo, algunas publicacio-
nes han indicado que la suplementa-
cion de vitamina E en bajas dosis (50
IU/d) no implica beneficios cardiovas-
culares y que podria causar efectos
deletéreos junto con beta carotenos.
Investigaciones adicionales permitiran
definir el rol de la suplementacion de
vitamina E en la enfermedad arterial
coronaria y evaluar criticamente la
dosis Optima, el tiempo de uso y el
método de consumo, como alimentos
0 suplementos (Spencer et al. 1999).
Por otra parte, se encontr6 una aso-
ciacion inversa entre el consumoy las
concentraciones plasmaticas de
vitamina E con la aterosclerosis
preclinica de carétida en mujeres de
mediana edad. Esta asociacidn soporta
la hipétesis que indica que la baja in-
gesta de vitamina E es un factor de
riesgo para aterosclerosis temprana
(lannuzzi et al. 2002).

Toodtriendes y enffemedad cardiovascular
En cuanto a fracciones ricas en T3
obtenidas de aceite de palma, cebada

Pruebas aleatorias
sugieren que la
suplementacion de
vitamina E en bajas
dosis (50 1U/d) re-
duce el riesgo de
angina en pacientes
sin diagnostico previo
de enfermedad
arterial coronaria.
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o de arroz, se ha observado su
asociacion positiva con lainduccién de
respuestas hipocolesterolémicas en
modelos animales y humanos, espe-
cialmente mediante reduccion de
concentraciones plasméticas de LDL-
C por la supresién de la HMG Co-A
reductasa (MPOPC 2003). Al respecto.
estudios en humanos han encontrado
gque los tocotrienoles (T3) reducen la
superficie de la placa aterosclerética
y los niveles sanguineos de peroxidos.
Leong (2000) y Qureshi et al. (1996)
observaron menor oxidacién de las
LDL-C en las paredes arteriales y
bloqueo del desarrollo de la placa
aterosclerotica con el consumo de
Palmvitee, producto rico en tocotrie-
noles obtenidos del aceite de palma.
Estudios realizados por Watkins
(1993) concluyeron que, en modelos
animales, la suplementacion de una
dieta aterogénica con fracciones de
aceite de palma ricas en vitamina E
(TRF por sus siglas en inglés) redujo
la concentracion hepatica de colesterol
y esteres de colesterol en un 66%,
comparado con dietas sin suplemen-
tacion. A si mismo, las lesiones
ateroscleroticas fueron 92 y 98%
menores con suplementacién de 0,5
g/100g y |,59g/ 100g de TRF, respec-
tivamente. Efectos similares se
observaron en otros estudios realiza-
dos por The Jordan Heart Foundation
y The University of North Carolina
(Leong 2000).

Adicionalmente, los T3 se han
asociado con induccién de respuestas
hipocolesterolémicas en modelos
animales y humanos, especialmente
mediante reduccién de LDL-C vy
apolipoproteina B (Qureshi et al.
1997). Los T3 han mostrado una
actividad hipocolesterolémica tanto in
Vivo como in vitro, mediante supresion
de la HMG- CoA-reductasa, enzima
necesaria paralasintesis de colesterol.
Igualmente se ha reportado reduccién
de la produccioén total de apoB en
células expuestas a g-tocotrienol por

incremento en su degradacién celular
(Kooyenga et al. 1997; Theriault y
Wang 1997; Theriault 1999).

En otros estudios, como el realizado
por Hasselwander et al. (2002) con
conejos, no se ha observado un efecto
significativo de los tocotrienoles sobre
los lipidos séricos o el tamafio de la
lesién aterosclerética, aunque se
observo un incremento significativo en
las concentraciones plasmaticas de
tocotrienoles y una tendencia a la
reduccion del colesterol plasmatico,
atribuida principalmente ala disminu-
cion del LDL (23%) y aumento de HDL
(14%). Mustad et al. (2002) estudiaron
el efecto de tres suplementos comer-
ciales de tocotrienol en diferentes
composiciones y concluyeron que la
suplementacion con 200 mg de T3/d
no tiene efectos benéficos en la
reduccion del riesgo de enfermedad
cardiovascular en adultos con
elevadas concentraciones plasméaticas
de lipidos.

Al estudiar el efecto de seis
diferentes isoformas de vitamina E en
el dafio cerebral isquémico de ratones.
se encontro que a-tocoferol (2 mM), a-
tocotrienol (0,2 y 2 mM) y g-tocoferol
(0,2 y 2 mM) redujeron el area de los
infartos cerebrales, mientras que g-
tocotrienol, d-tocoferol y d-tocotrienol
no mostraron efecto alguno (Mishima
et al. 2003).

A diferencia de los anteriormente
mencionados, otros estudios indican
que la suplementacion con vitamina
E no reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular en adultos hiperco-
lesterolémicos (Mustad et al. 2002), no
provee beneficios cardiovasculares a
mujeres posmenopausicas (Waters et
al. 2002), ni reduce la aterosclerosis.
aunque reduce la oxidacion de las LDL
en adultos sanos (Kritharides y
Stocker 2002; Hodis et al., 2002;
Blumberg 2002). Al respecto, son
muchas las investigaciones acerca de
la vitamina E que no han mostrado



resultados consistentes en la inhi-
bicion de aterosclerosis y existe poca
evidencia acerca de las dosis eficientes
de vitamina E en la inhibicién de la
peroxidacion lipidica in vivo.

Producto del analisis de diferentes
ensayos clinicos, un grupo de
cientificos europeos estuvo de acuerdo
con que las funciones de la vitamina
E han sido sobreestimadas al
considerar s6lo sus propiedades
antioxidantes, tal como lo han
reportado Meydani (2001) y Ricciarelli
et al. (2000), y recomiendan que la
investigacion a futuro se centre en
estudiar por qué el cuerpo humano
utiliza preferencial mente el a-tocoferol
y qué funciones cumplen otras formas
de vitamina E (Brigelius-Flohe et al.
2002). Ademas, los resultados sugie-
ren que sera muy importante identi-
ficar los compuestos con actividad
antioxidante in vitro que previenen
reacciones de oxidacion in vivo antes
de iniciar otros ensayos clinicos
(Heinecke 2003).

Conclusiones

Lamayoria de los estudios publicados
han empleado tocoferoles (naturalesy
sintéticos), mientras que aquellos que
han estudiado el rol fisiolégico de los
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