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REsSuUMEN

Aunque en estudios de laboratorio se han observado efectos
potencialmente benéficos de la vitamina E, los resultados de la
evaluacion clinica son inconsistentes. Una situacion que ha limita-
do el conocimiento en esta &rea, es la dificultad para establecer
comparaciones entre los diferentes estudios. Existen diferencias
entre sujetos, tipos de formulaciones, etapas de la enfermedad, y
otros aspectos. El consumo de megadosis de esta vitamina se ha
incrementado en muchos paises. En estudios recientes se ha infor-
mado que ademas de su capacidad antioxidante, esta vitamina tiene
acciones moleculares precisas que influyen sobre la actividad de
varias enzimas modulando la expresion de genes y la induccion
de apoptosis. Sin embargo, algunos estudios clinicosy metaanélisis
han informado que dosi s de 400 Ul/dia o0 mayores de o~tocoferol, se
asocian con aumento del indice de mortalidad. Resulta claro que
hasta |a fecha no se tiene un conocimiento completo delos efectos de
estas sustancias a nivel celular y que existe controversia en los
resultados de ensayos clinicos. En €l presente trabajo se revisa €
conocimiento actual sobre las caracteristicas de esta vitamina, sus
principal es efectos benéficos, su toxicidad potencial y sediscuten los
resultados de algunos metaanalisisrecientes en relacion al aumento
del riesgo de mortalidad.
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Introduccién

L a vitamina E fue descubierta por Evans en 1922 como
un nutrimento soluble en grasas indispensable para la
reproduccion de las ratas.! En realidad, el término vitamina E
no se refiere a una estructura quimica en particular sino que
agrupa varias sustancias. Hace algunos afios se consideraba
a la vitamina E como una mezcla de tocoferoles y tocotrieno-
les. De esta manera se aceptaba que los B-tocoferoles,
y-tocoferoles y los o-tocotrienoles eran formas activas de
vitamina E y, por lo tanto, se admitia el concepto de equiva-
lentes de tocoferol. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que no existe interconversion entre las distintas
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SUMMARY

Even though the beneficial effects of vitamin E have been
experimentally observed, some clinical trials failed to verify a
consistent benefit. One reason for this situation has been the
difficulty to make comparisons among different studies. There are
differences due to subjects, chemical forms of vitamin E, stages of
the disease and others. The intake of high doses of vitamin E as a
supplement has increased in many countries. Novel studies, have
informed that vitamin E not only has antioxidant propertiesbut can
acts through precise molecular actions interacting with proteins
and enzymes and modulating cellular signaling, transcriptional
regulation and apoptosis induction. However, some recent clinical
and meta analysis studies have found that daily supplementation
withvitamin E4001U or higher isassociated toincreased mortality.
I'n conclusion, a complete under standing of vitamin E actions at the
cell does not exist yet and the controversy about its clinical effects
is still present. This paper offers current knowledge on the
characteristics, metabolism, properties, beneficial effect aswell as
the potential toxicity of vitamin E.
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formas de vitamina E; ademas, la proteina hepatica trans-
portadora de tocoferol sélo tiene afinidad por los estereoiso-
meros 2R de o-tocoferol. Otros isémeros, aunque son
eficientemente absorbidos, no se difunden al plasma ni a los
tejidos y, en consecuencia, carecen de actividad efectiva de
vitamina E. Por esta razén, el grupo de trabajo denominado
Comité Permanente para Evaluacion Cientifica de las Refe-
rencias de Consumo Dietético, organizado por la Academia
Nacional de Ciencias de Estados Unidos en colaboracion
con organismos de Canada,? considerd exclusivamente
como vitamina E a la forma natural contenida en los alimen-
tos (RRR-a-tocoferol) y los estereocisémeros RRS-, RSR-, y
RSS-.
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Suplementacion con vitamina E

Los tocoferoles y tocotrienoles contienen un anillo aro-
matico sustituido denominado cromano y una cadena lateral
isoprenoide larga (Figura 1). La presencia de los grupos -CH,
0 -H en el anillo cromano definen que estas sustancias sean
o, B, yo 8, por ejemplo, el a-tocoferol contiene tres grupos
metilo. La presencia de tres centros quirales (posicion C2 del
anillo cromano, C4 y C8 de la cadena fitil) permite tener un
total de ocho configuraciones dependiendo de la orientacion
R o S del grupo metilo en cada uno de los centros quirales
(Figura 2). Durante la sintesis de la vitamina E se producen
cantidades equimolares de estos isomeros (vitameros). En
los tocoferoles, la cadena fitil es saturada, mientras que en
los tocotrienoles esta cadena tiene tres insaturaciones.

Los tocoferoles y tocotrienoles inhiben la lipoperoxida-
cion principalmente por su capacidad de secuestrar los
radicales peroxilos antes de que éstos puedan reaccionar
con &cidos grasos de las membranas celulares (Figura 3).
Por otra parte, los tocoferoles pueden reaccionar con el
singulete de oxigeno y asi proteger las membranas contra
estas especies reactivas de oxigeno. El a-tocoferol reaccio-
na lentamente con el superoxido y a una velocidad controla-
da por la difusién con los radicales hidroxilo.?

El RRR-o-tocoferol es la forma mas abundante en el
plasma humano (aproximadamente 25 umol/l), mientras que
el y-tocoferol alcanza solamente 10% de este valor, aun en
situaciones en las que el contenido de y-tocoferol en los
alimentos es elevado. Esta especificidad se debe principal-
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Figura 1. Estructura quimica de los posibles estereoisémeros
de tocoferol que componen la vitamina E natural. La presen-
cia de los grupos -CH,, o -H en el anillo cromano definen que
estas sustancias sean o, f, v, 0 9.

mente a la retencion selectiva de o-tocoferol a nivel hepatico
o0 alternativamente a la conversién metabdlica y la subsiguien-
te eliminacion de los otros analogos. El RRR-o-tocoferol es la
forma mas activa en la fase lipidica ya que tiene la mayor
capacidad antioxidante. La relacion entre las potencias antioxi-
dantes de los distintos isomeros es la siguiente: oo >3 > y> 8.4
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Figura 2. Estereoisomeros de a-tocoferol. De acuerdo con recomendaciones de la Academia Nacional de Ciencias de USA se
debe considerar como vitamina E Unicamente a los estereoisomeros 2R de o-tocoferol (RRR-, RRS-, RSR-y RSS-). El a-tocoferol
sintético (holo-rac-o-tocoferol) contiene los ocho estereoisdémeros en cantidades equimolares.
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Figura 3. Reaccién antioxidante del alfatocoferol. R*=radicales
libres, principalmente radicales peroxilo; TOH=o-tocoferol y
TO®=radical tocoferoxilo. EI AT es probablemente el mas
importante inhibidor de la reaccion en cadena producida
durante la peroxidacion de lipidos en animales.

La vitamina E es sintetizada Unicamente en el reino
vegetal y las fuentes naturales de esta sustancia son los
aceites vegetales. Las semillas de girasol contienen casi
exclusivamente a-tocoferol, el aceite de soya es rico en o, ¥
y &-tocoferol, y el aceite de palma contiene tocotrienoles
ademas de o-tocoferol.® Otros alimentos con alto contenido
en tocoferoles son las nueces, los cacahuates, el aguacate
y el brécaoli.

La vitamina E se encuentra disponible en distintas presen-
taciones comerciales: una mezcla de tocoferoles y tocotrieno-
les naturales (extraida de fuentes naturales), como RRR-o-
tocoferol; el o-tocoferol sintético, el cual es una mezcla
racémica equimolar de ocho estereoisomeros (holo-rac-o-
tocoferol) (Figura 2), o una mezcla de ésteres de tocoferol
sintéticos (succinato de a-tocoferol o acetato de o-tocoferol).

El acetato de o-tocoferol es el andlogo méas usado en
suplementos alimenticios y productos cosméticos debido a
que la esterificacion le confiere estabilidad. En el intestino,
los ésteres de vitamina E son escindidos a su forma no
esterificada por la accién de las esterasas intestinales.?

Metabolismo

En los seres humanos la vitamina E se absorbe junto con los
lipidos de los alimentos en la parte proximal del intestino y se
libera en la linfa dentro de los quilomicrones (Figura 4).
Todas las formas de vitamina E se absorben igualmente, lo
cual sugiere ausencia de selectividad a este nivel. Después
de pasar a través de la via linfatica, los quilomicrones
alcanzan la circulacion sistémica y se hidrolizan progresiva-
mente bajo la accion de la lipasa lipoproteinica endotelial
presente en los 6rganos blanco. Durante este proceso, una
parte de la vitamina E se libera en el plasmay es captada por
las células. La vitamina E es transportada de manera ines-
pecifica dentro de las lipoproteinas a los tejidos. En el
higado, los tocoferoles son captados desde los quilomicro-
nes principalmente via el receptor de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), y la proteina transportadora de o-tocoferol
(a-TTP)® canaliza el a-tocoferol a organelos donde se sinte-
tizan las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). En las
VLDL, la incorporacién es casi exclusiva para RRR-o-toco-
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ferol debido a la estereoespecificidad de la o-TTP. Ademas,
la mayoria de los otros analogos del tocoferol y los isomeros
sintéticos que no son reconocidos por o-TTP son degrada-
dos y eliminados a través de la bilis y de la orina. La afinidad
relativa de la o-TTP cuando se compara con la forma o es

METABOLISMO DE VITAMINA E
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Figura 4. Las cuatro formas de tocoferol son igualmente
absorbidas de la dieta y transportadas a las células periféricas
por los quilomicrones. Después de la hidrdlisis por las lipasas
lipoproteinicas, parte de los tocoferoles transportados se
libera de los quilomicrones a los tejidos periféricos. Los
quilomicrones remanentes llevan la vitamina E remanente
hacia el higado, principalmente a través de la via del receptor
de LDL y entonces el AT es especificamente reconocido por
la proteina transportadora de AT (o-TTP) (este paso sélo
ocurre en el higado), se incorpora en las VLDL y se redistri-
buye a los tejidos periféricos en las LDL y las HDL via el
receptor de LDL o (scavenger receptor) receptor SR-BI,
respectivamente. Las otras isoformas de tocoferol (8, v, 8 y
también el exceso de o) y las tocoferil-quinonas son meta-
bolizadas y eliminadas. De este modo la via mediada por la
o-TTP es esencial para mantener concentraciones adecua-
das de AT en el plasma. En las células los tocoferoles
modulan las actividades de algunas enzimas (PKC/PP2A, 5-
lipooxigenasa, fosfolipasa A2, ciclooxigenasa-2, NADPH-oxi-
dasa, SOD, NOS), o también en forma directa o indirecta,
influyen la expresion de varios genes involucrados en la
aterosclerosis (CD36, CTGF, integrinas, citocinas, etc). Va-
rias proteinas transportadoras de tocoferoles (TAP, TBP)
podrian estar involucradas en la distribucién correcta de los
cuatro tocoferoles hacia las lipoproteinas, los organelos
(Golgi, mitocondria, nucleo, reticulo endoplasmico), enzimas,
transportadores (ABCAL) y factores de transcripcion, y en
esta forma confieren especificidad a los diferentes tocofero-
les en la célula.
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RRR-o-tocoferol 100%, B-tocoferol 38%, y-tocoferol 9%, &-
tocoferol 2%.”

Una gran cantidad de las VLDL sintetizadas en el higado
es secretada e hidrolizada por las lipoproteinlipasas y con-
vertidas a LDL. En la sangre, el a-tocoferol es rdpidamente
transferido entre las diferentes lipoproteinas de modo que
las LDL y las HDL (lipoproteinas de alta densidad) contienen
més de 90% de AT. Parte del tocoferol transportado en las
HDL es captado una vez mas por los hepatocitos, reconocido
especificamente por la o-TTP, reciclado y liberado por
segunda ocasion en las VLDL.®

Se considera que la o-TTP es el factor mas importante
para mantener las concentraciones adecuadas de a-tocoferol
plasmatico. En las ratas, la suplementaciéon con a-tocoferol
modula la produccion de ARN mensajero para o-TTP en el
higado.® Las mutaciones del gen o-TTP r5 inducen una caida
significativa en la concentracién de a-tocoferol en los tejidos
y en el plasma, lo cual conduce a una enfermedad neurode-
generativa llamada ataxia con deficiencia de vitamina E.%°
Estas observaciones subrayan la importancia del reciclamien-
to del a-tocoferol via o-TTP.
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Figura 5. Productos de oxidacion de a-tocoferol. El 2,5,7,8-
tetrametil-2(2'-carboxietil)-6-hidroxicromano (a-CEHC) es el
Unico metabolito con una estructura de anillo cromano intacta.
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La asociacion entre la deficiencia de a-TTP y ateroscle-
rosis fue estudiada en el ratén “knock-out” para o-TTP
(Ttpa+/-y Ttpa-/-).1* En estos animales el déficit de o-tocoferol
se asocid con aumento de las lesiones aterosclerdéticas en la
aorta proximal y con aumento en la peroxidacion lipidica.
Estos resultados documentan la importancia de la via o-TTP
para el mantenimiento de concentraciones adecuadas de
a-tocoferol en el plasma y su posible relevancia para
disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular.'?

En cuanto a la distribucién intracelular, las concentracio-
nes mas elevadas de a-tocoferol se han encontrado en el
aparato de Golgi, lisosomas, reticulo endoplasmico y mito-
condria.®® Por otra parte, recientemente se ha identificado un
grupo de proteinas llamadas proteinas asociadas al tocofe-
rol (TAP) y la proteina fijadora de tocoferol (TBP), que
parecen estar involucradas en la movilizacién intracelular del
tocoferol.2415

El principal metabolito producido después de la oxida-
cion del tocoferol es a-tocoferil-quinona, la cual puede ser
reducida a a-tocoferol hidroquinona por las enzimas micro-
somales y mitocondriales dependientes de NADPH. Otros
metabolitos aislados de la orina son el acido tocoferénico y
la tocoferonolactona, llamados también metabolitos de Si-
modn.*® Recientemente también se ha aislado el o-carboxi-
etilhidroxicromano (o-CEHC) en orina humana, el cual es
importante por ser el Unico que conserva el anillo cromano
intacto!” (Figura 5).

Efectos antioxidantes y no antioxidantes
de la vitamina E

Por sus propiedades antioxidantes, la vitamina E ha sido
empleada como suplemento en diferentes enfermedades.
Por ejemplo, en pacientes con fibrosis quistica existe mala
absorcion de los lipidos y la suplementacion con vitamina E
es parte de la terapia rutinaria.'® En pacientes hemodializa-
dos con enfermedad cardiovascular, la suplementacion con
vitamina E redujo la incidencia de infartos.’® En mujeres
embarazadas, el tratamiento con vitaminas E y C disminuyé
el indice de preeclampsia y mejoré la funcién endotelial.?° En
pacientes diabéticos se ha informado un mejor control
glucémico.?22 En otros estudios clinicos se ha observado
reduccion en la incidencia de cancer después del consumo
de vitamina E.=

El mayor nimero de estudios sobre vitamina E se ha
orientado hacia su posible papel protector contra las enfer-
medades cardiacas. La razén de esta situacion ha sido que
las hipotesis que explican la iniciacion del proceso aterogé-
nico se basan en la oxidacion de las LDL como el paso clave
en la induccion y el progreso de estos eventos.?*?® Las LDL
oxidadas (LDLox) son mas facilmente fagocitadas por los
macroéfagos formando las células espumosas. Por otra par-
te, las LDLox son quimiotacticas para los monocitos circulan-
tes e inhiben la motilidad de los macréfagos de los tejidos.?®
También pueden ser citotdxicas para las células endoteliales
e incrementar la vasoconstriccion en las arterias. Por otra
parte, la susceptibilidad de las LDL a la oxidacién se ha
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correlacionado con la severidad de la aterosclerosis.?” La
capacidad del a-tocoferol para inhibir la oxidacion de las LDL ha
sido demostrada in vitro. En modelos animales, el o-tocoferol
redujo las lesiones ateroscleréticas.?®?° En seres humanos, los
estudios epidemioldgicos han permitido establecer una asocia-
ciéninversa entre riesgo cardiovascular y la ingesta de vitamina
E a partir de fuentes dietarias o suplementos.*® Sin embargo, los
ultimos ensayos clinicos de intervencion han mostrado resulta-
dos controvertidos.*?

Durante los ultimos afios se ha encontrado que ademas
de poseer efectos antioxidantes, la vitamina E tiene efectos
antiaterogénicos no antioxidantes actuando sobre la sefiali-
zacion celular y la regulacién de la expresion de genes. Su
efecto inhibidor de la proliferacion de células de musculo
liso® y de la agregacion plaquetaria,®? ha sido explicado por
la capacidad del o-tocoferol para inhibir la proteincinasa C
(PKC).* La ciclooxigenasa-2 (COX-2) cataliza la sintesis de
prostaglandinas, las cuales son mediadoras del proceso de
inflamacion. COX-2 es inhibida por y-tocoferol (pero no o-
tocoferol). En estudios realizados en ratones, se ha mostra-
do que la vitamina E disminuye la actividad de COX-2
mediante la reduccion de la formacién de peroxinitrito, el
cual es a su vez un activador de COX-2.%4 En estudios
realizados en células T humanas se ha encontrado que el
acetato y el succinato de o-tocoferol inhiben la activacion
del factor kappa B (NF-xB), el cual es un factor de transcrip-
cion que regula una serie de genes involucrados en el
proceso de aterosclerosis.® El a-tocoferol también inhibe
algunas moléculas de adhesién y tiene accién de modula-
dor en el proceso de apoptosis.®**7 Los efectos inhibitorios
de a-tocoferol a nivel de transcripcion de cerca de 30 genes
importantes en el desarrollo de la aterosclerosis también
han sido informados.®

Segun nuestra experiencia, en sujetos diabéticos que
recibieron 800 Ul/dia de vitamina E como acetato de
o-tocoferol durante seis semanas, esta sustancia fue bien
tolerada. Se observé aumento en la resistencia eritrocitaria
a la oxidacion y aumento en la concentracion de antioxidan-
tes totales en el suero después del suplemento. Por otra
parte, se encontr6 aumento en los niveles de colesterol
sérico en el grupo que recibi6 tocoferol respecto a los valores
basales y al compararse con un grupo testigo.*®* En otro
estudio realizado en mujeres perimenopausicas sanas que
recibieron 800 Ul/dia durante 12 semanas y un periodo
subsecuente de lavado de seis semanas, no se observaron
efectos indeseables. Sin embargo, las participantes informa-
ron cambios benéficos en la textura del cabello y la piel.
Ademas, se observé reduccion en los niveles de hemoglo-
bina glucosilada (HbAlc) y de malondialdehido en suero
(marcador de lipoperoxidacion) después de la suplementa-
cion. Por otra parte, se incrementaron las concentraciones
de magnesio y de antioxidantes totales en el suero, mientras
que la superéxido dismutasa eritrocitaria (SOD) se incre-
mentd y las actividades de glutation peroxidasa (GPx)
disminuyeron con el suplemento. En general, los resultados
de la suplementaciéon fueron de mayor beneficio en las
participantes sanas que en las pacientes diabéticas, quienes
ya tienen un metabolismo alterado. Sin embargo, algunos
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cambios no esperados en las enzimas antioxidantes eritro-
citarias en las mujeres sanas, podrian significar un aumento
de estrés oxidante en los eritrocitos.*® En otro estudio
realizado en pacientes diabéticos con dislipidemia modera-
da se evaluaron los efectos del a-tocoferol (400 Ul/dia), de
pravastatina (20 mg/dia) y de la combinacion (c-tocoferol y
pravastatina; 400 Ul/dia-20 mg/dia), durante seis meses.
Los resultados mostraron que la combinacion a-tocoferol-
pravastatina disminuyd la glucemia basal en 18% (p <0.05),
en comparacion con pravastatina o a-tocoferol solos, los
cuales no provocaron cambios. El tratamiento combinado
disminuy6 en 21% (p <0.01) la concentracion de colesterol
en el suero en comparacion con 7.34 % de la pravastatina
sola y de ningin cambio con o-tocoferol. El nivel de HDL se
incremento en 80% (p <0.001) después de la terapia combi-
nada en comparacion con 30 y 28% (p <0.05) del a-tocoferol
y de pravastatina solos.*

Efectos nocivos asociados al consumo
de suplemento

Desde 2001 se calcul6 que 70% de la poblacion de Estados
Unidos consume suplementos dietarios de manera ocasio-
nal y que 40% lo hace regularmente.*?2 En 2002, Montuiler y
colaboradores informaron de una poblacion de médicos, que
64% consume dosis mayores de 400 Ul/dia de vitamina E y
que el promedio obtenido de fuentes alimentarias es de 9.3
mg de a-tocoferol por dia (aproximadamente 14 Ul/dia).** En
2005, Ford y colaboradores encontraron que 11.3% de la
poblacion americana consume al menos 400 Ul/dia de
vitamina E y que la mediana de ingesta diaria es de 8.8 Ul/
dia.*

Parte del peligro potencial del consumo de altas dosis de
vitamina E podria atribuirse a su efecto de desplazar otros
antioxidantes solubles en las grasas y romper el balance
natural del sistema antioxidante.*®* También puede inhibir las
enzimas citosolicas glutation S-transferasas, las cuales con-
tribuyen a destoxificar drogas y toxinas enddgenas.*® De
hecho, un estudio sobre o-tocoferol y B-caroteno*” demostro
incremento significativo en el riesgo de choque hemorragico
entre los participantes tratados con vitamina E. Otros datos
sugieren que la vitamina E también podria afectar la conver-
sion de B-caroteno en vitamina A y la distribucién de esta
Ultima en los tejidos animales.*®

La vitamina E tiene propiedades anticoagulantes,*® posi-
blemente al interferir con los mecanismos mediados por
vitamina K. En estudios recientes realizados in vitro se ha
demostrado que la vitamina E potencia los efectos antipla-
quetarios del &cido acetilsalicilico, por lo que se deberia
alertar sobre este efecto cuando se consumen ambas sus-
tancias.>® Otros autores han encontrado asociacion entre el
consumo de dosis elevadas de vitamina E (=400 Ul/dia)
durante el primer trimestre del embarazo y el bajo peso del
producto al nacimiento.**

En cuanto a su capacidad prooxidante, algunos estudios
in vitro han mostrado que la vitamina E puede actuar
promoviendo la lipoperoxidacion cuando existe la carencia
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de otras sustancias antioxidantes como la vitamina C.52%% En
fumadores que consumieron una dieta alta en a4cidos grasos
poliinsaturados se demostr6 que el a-tocoferol incrementd
los niveles de lipoperoxidacion, determinado por medio de la
concentracion plasmatica de F, -isoprostanos.>

Vitamina E y riesgo de mortalidad

En un metaanalisis publicado en 2004 se informé que los
suplementos dietarios antioxidantes no disminuyeron el can-
cer gastrointestinal, sin embargo, su consumo se asociaba
con incremento de la mortalidad.®® En dicho estudio se selec-
cionaron 14 ensayos con una poblacion total de 170 525
pacientes. Se incluyeron estudios con vitaminas A, Cy Ey
selenio. En siete de estos ensayos se demostr6 mediante
modelos estadisticos que los antioxidantes incrementan la
mortalidad. Sin embargo, en cuatro de dichos ensayos el
selenio mostré efectos benéficos sobre la incidencia del
cancer gastrointestinal.

Otros dos estudios publicados recientemente incrementa-
ron la controversia sobre los peligros del consumo de vitamina
E: el estudio HOPE-TOO % y el metaandlisis de Miller y
colaboradores.%” El estudio HOPE-TOO es un ensayo clinico
controlado aleatorizado y doble ciego llevado a cabo durante
siete afios. Los pacientes recibieron ya sea 400 Ul/dia de
vitamina E (acetato de o-tocoferol) o placebo. El nUmero de
sujetos fue de 2025 para el grupo de vitamina E y 1969 para
el grupo placebo. Se calculé la incidencia de cancer, muertes
por cancer y eventos cardiovasculares mayores. Se conclu-
y6 que en pacientes con enfermedad vascular o diabetes
mellitus, la suplementacion con vitamina E no previno el
céancer o los eventos cardiovasculares mayores. Sin embar-
go, en el grupo que consumié vitamina E se observé un
incremento en el riesgo de insuficiencia cardiaca.®*

En el trabajo de Miller y colaboradores se analizaron los
resultados de 19 ensayos clinicos realizados entre 1966 y
2004. En nueve de estos trabajos se emple6 vitamina E
como suplemento, mientras que en los restantes se usaron
combinaciones de vitaminas y minerales. Aunque en los
estudios se emplearon diferentes formas quimicas de vita-
mina E, las comparaciones se realizaron “convirtiendo”
todas las dosis empleadas a vitamina E sintética (holo-rac-
a-tocoferol).

Los autores concluyeron que las dosis de vitamina E
mayores de 400 Ul/dia incrementan el riesgo de mortalidad
y que debieran evitarse. Cuando se emplearon dosis meno-
res a 400 Ul/dia se encontré una disminucion de la mortali-
dad aunque ésta no fue significativa. Por otra parte, los
autores advierten que los resultados no se pueden extrapolar
a sujetos sanos, ya que los estudios analizados se realizaron
en pacientes con distintas enfermedades crénicas.

Criticas al metaanalisis de Miller

Algunas de las mas importantes criticas realizadas por exper-
tos®® al trabajo de Miller y colaboradores son las siguientes:
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1. Eltrabajo de Miller incluye un grupo muy heterogéneo de
sujetos, por lo cual es dificil establecer comparaciones.

2. Se compararon resultados de diferentes tipos de molé-
culas con actividad de vitamina E, el RRR-o-tocoferol y
el holo-rac-a-tocoferol. Esto se considera inadecuado,
ya que los diferentes estereoisémeros no son bioequiva-
lentes y, por lo tanto, tampoco son equivalentes desde el
punto de vista terapéutico.

3. Se excluyeron del estudio 12 ensayos clinicos que
informan escasa mortalidad, con lo cual se introduce
mucho sesgo. Por ejemplo, el estudio de suplementacion
con antioxidantes en la prevencion de la aterosclerosis
(ASAP)* y el estudio de aterosclerosis asociada a tras-
plantes (TAAS),® mostraron beneficio de la suplementa-
cion con las vitamina C y E.

4. Solamente en uno de los 19 estudios analizados se
estimd la adherencia al tratamiento mediante la determi-
nacién de la concentracién de o-tocoferol en la sangre
(Estudio CHAOS).®! En este estudio se encontro que sélo
seis de los 38 casos de muerte cardiovascular del grupo
con vitamina E realmente tuvieron adherencia al trata-
miento. Sin embargo, en este estudio también se encon-
tré que el riesgo de muerte se incrementé con dosis
mayores a 400 Ul/dia. En el estudio CHAOS los porcen-
tajes de muerte cardiovascular fueron de 2% en el grupo
con dosis de 400 Ul/dia, 2.4% en el grupo placeboy 3.1 %
en el grupo de 800 Ul/dia. Los de infarto al miocardio no
fatal fueron: 0.2% en el grupo con 400 Ul/dia 'y 2% en el
grupo con 800 Ul/dia.

5. En el trabajo de Miller y colaboradores se expresan los
suplementos como Ul/dia de vitamina E, sin embargo, la
definicion de unidades internacionales se refiere sélo a la
potencia de RRR-a-tocoferol para prevenir o tratar sin-
tomas de la deficiencia de vitamina E; las unidades que
deben emplearse son mg.

6. Durante el afio 2004, la American Heart Association
reviso la relacion entre enfermedad cardiovascular y
suplementos vitaminicos y no concluyé que la vitamina E
aumente la mortalidad.

Seguridad de la suplementacién

A principios de 2005 se publicé un estudio sobre el amplio
margen de seguridad en el empleo de los suplementos
vitaminicos C y E, basado en méas de 20 articulos publicados
hasta ese momento y que incluia a 80 mil sujetos.®? Las
mejores evidencias de seguridad de estas vitaminas provie-
nen de los resultados de estudios previos: en el estudio de
Gillilan se emplearon 1600 Ul/dia durante seis meses en
pacientes con angina estable; en el de Meydani se emplea-
ron hasta 800 Ul/dia (E sintética), durante cuatro meses en 88
personas ancianas;* en el CHAOS, realizado en pacientes
con enfermedad cardiovascular, se usaron 400 u 800 Ul/dia
durante 510 dias;* en el HOPE, efectuado en 9541 pacientes
con multiples factores de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar,%® se usaron 400 Ul/dia de vitamina E; en el DATATOP se
usaron dosis de 2000 Ul/dia durante 8.2 afios en pacientes
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con Alzheimer.%® En todos estos estudios no se informaron
reacciones adversas a la suplementacion con vitamina E.

En esta serie de estudios se demuestra que los suplementos
con vitamina E y C no son dafiinos para la poblacion en general.
La Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, como parte
de la Academia de Medicina de los Estados Unidos, es el
organismo encargado de establecer los valores de referencia del
consumo dietario (DRI) en ese pais, que incluye los valores de
ingesta diaria recomendada de nutrimentos para una nutricion
normal y para prevenir deficiencias (RDA). Para la vitamina E
este valor es de 15 mg para ambos sexos. Los valores de limite
superior de consumo (UL) corresponden a la maxima cantidad
adecuada para la gente sana, usada por largos periodos. Este
valor por definicion no tiene riesgo de efectos adversos en casi
todas las personas de la poblacion general. Para vitamina E este
valor se ha establecido en 1000 mg por dia.®

El United Kingdom’s Expert Group on Vitamins and
Minerals calcul6 un valor de UL en 800 Ul de holo-rac-o-
tocoferol, y 1600 de acetato de holo-rac-a-tocoferol.
También la European Food Safety Authority estimo su valor
de UL en 300 mg con base en el trabajo de Meydani, que
incluyé cantidades hasta de 800 Ul/dia. En México, no
existe un organismo encargado de investigar especifica-
mente este campo y son aceptadas generalmente las
recomendaciones de los organismos internacionales de
paises desarrollados.

En Estados Unidos, las nuevas recomendaciones para
vitamina E piden que esta sea expresada en mg de equiva-
lentes de RRR-o-tocoferol. De esta manera se considera
gue 1 mg de vitamina E sintética (holo-rac-o-tocoferol) = 1 Ul
de vit E = 0.45 mg RRR-a-tocoferol. Por esta razén 1 mg de
RRR-a-tocoferol= 1.5 Ul. Cuando se recomienda 1000 mg
de cualquier forma de o-tocoferol esto es equivalente a 1500
Ul de RRR-a-tocoferol o 1000 Ul de holo-rac-a-tocoferol. En
Estados Unidos, el valor de UL para vitamina E es de 1600
Ul/dia, lo cual es equivalente a 1073 mg de RRR-a-tocoferol
(o el equivalente molar de sus ésteres).

Conclusiones

A pesar de las intensas investigaciones sobre la vitamina E,
reconocemos que todavia se desconocen muchos aspectos
sobre los mecanismos de accién intracelular y el riesgo
potencial del empleo de megadosis de esta sustancia. De los
hechos mencionados es evidente que los suplementos de
vitamina E seran mas seguros cuando se aproximen a la
dosis diaria recomendada que equivale a 15 mg/dia para
sujetos adultos. Sin embargo, si se considera que los alimen-
tos naturales ademas de vitamina E, contienen una mezcla
compleja de nutrimentos que favorecen su absorcién y
proporcionan otros fotoquimicos, lo mas prudente y cientifi-
camente apoyado seria consumir una dieta con alto conte-
nido en tocoferoles. Es importante mencionar, sin embargo,
que existen individuos que pueden requerir cantidades ma-
yores de esta vitamina para prevenir deficiencias. Dentro de
este grupo se encuentran pacientes con sindrome de mala
absorcién de grasas, como aquellos con enfermedad de
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Crohn o fibrosis quistica, y otros con desoérdenes heredita-
rios como la abetalipoproteinemia y ataxia.

Por otra parte, una situacion que puede ayudar a decidir
la prescripcién sabia del suplemento de vitamina E es la
deficiencia en sangre periférica, estimada en el laboratorio
por concentraciones disminuidas. Las futuras investigacio-
nes en esta area seran bien justificadas toda vez que en
nuestro pais tenemos cifras elevadas de deficiencia de esta
vitamina en la poblacion femenina e infantil de acuerdo con
la Encuesta de Nutricion de 1999.58
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