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RESUMEN:RESUMEN:RESUMEN:RESUMEN:RESUMEN:  La vitamina E agrupa diferentes compuestos, dentro de los cuales se incluyen los
tocoferoles y los tocotrienoles. El más importante en la especie humana es el RRR-ααααα-tocoferol. Una
de las funciones más importantes atribuidas a la vitamina E es su acción antioxidante. No obstante,
se han observado otras no relacionadas con esta acción. Entre estas se encuentran sus efectos sobre
la proliferación celular y la acción fagocítica en el sistema inmune, que a su vez se relacionan con el
efecto de esta vitamina como mensajero del estado oxidativo celular. Paralelamente, existen evi-
dencias de su relación con la apoptosis. En este trabajo pretendemos profundizar en estas funciones
de la vitamina E por sus  enormes potencialidades de utilización en la terapia de enfermedades
médicas y estomatológicas.

DeCS: VITAMINA E/inmunología; ANTIOXIDANTES; APOPTOSIS.
Las vitaminas han engrosado el arse-
nal terapéutico como factores preventivos
de enfermedades carenciales. Además ac-
tualmente, gracias al descubrimiento de las
propiedades eliminadoras de radicales libres
de muchas de ellas, se han ampliado sus
posibilidades de empleo en variados tras-
tornos.

La vitamina E es una de las más usadas
con fines antioxidantes. Por lo controverti-
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do de su papel, pretendemos abordar los
conocimientos más recientes acerca de sus
propiedades químicas y estructurales, así
como algunos de sus efectos biológicos, lo
que permitirá entender con mayor claridad
el estado actual y las perspectivas de su
uso en animales y en humanos.

El término vitamina E agrupa diferen-
tes compuestos, dentro de los cuales se
incluyen los tocoferoles y los tocotrienoles.
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El más importante en la especie humana es
el RRR-α-tocoferol. La vitamina E consta
de 2 partes principales: un anillo complejo
cromano y una larga cadena lateral. Se en-
cuentra en una gran variedad de alimentos
y es una de las vitaminas de más amplia
distribución. Sus fuentes fundamentales
son los aceites de soja, maní, algodón y
girasol. La mantequilla, el huevo y los gui-
santes secos tienen también un alto conte-
nido de este compuesto. Los chícharos,
garbanzos, las lentejas y los cereales tales
como el trigo, la avena y el arroz integral
contienen la vitamina.1

Se ha recomendado una ingestión dia-
ria de 3 a 4 mg de esta vitamina en los
lactantes, 8 mg para la mujer y 10 mg para el
hombre.2

A partir de estos antecedentes, hemos
decidido realizar una actualización acerca
del papel antioxidante de la vitamina E, su
acción sobre el sistema inmunológico, así
como su relación con la apoptosis y su in-
fluencia en el estado oxidativo de la célula.

La vitamina E comoLa vitamina E comoLa vitamina E comoLa vitamina E comoLa vitamina E como
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La reactividad de la vitamina E con los
radicales orgánicos peroxilos se asocia con
las propiedades redox del anillo cromano y
es la responsable de su capacidad
antioxidante.3

La vitamina funciona in vivo como un
antioxidante que protege a los lípidos
tisulares del ataque por los radicales libres.
Los radicales peroxilos (LOO0), pueden
generarse, por ejemplo, a partir de los áci-
dos grasos poliinsaturados de los
fosfolípidos de las membranas o en las
lipoproteínas después de la pérdida de hi-
drógenos (proceso llamado iniciación) y la
adición de una molécula de oxígeno. Se han
informado en la literatura constantes de
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velocidad para la reacción de los tocoferoles
con varios radicales peroxilo que van des-
de 1 × 104  hasta 1×109 mol L-1 s-1.4

Esta alta reactividad es de gran impor-
tancia en las membranas, porque los
tocoferoles al reaccionar con los radicales
peroxilos lipídicos generan hidroperóxidos
lipídicos relativamente estables. Los radi-
cales tocoferilos interrumpen la reacción
radicálica en cadena, por lo que protegen
de la peroxidación lipídica. De hecho, en
plasma y en eritrocitos, la vitamina E es el
principal antioxidante liposoluble que pro-
tege los lípidos contra el daño oxidativo.5

El contenido de vitamina E determina la sus-
ceptibilidad al daño por agentes oxidantes
tales como son los radicales hidroxilo,
alcoxilo, peroxilo, el oxígeno singlete y qui-
zás a varios complejos de metales unidos al
oxígeno en los microsomas, hepatocitos u
órganos enteros.6

Mediante el empleo de liposomas de
fosfatidilcolina como modelos de membra-
nas, Yamamoto y otros7 y Niki y otros8 en-
contraron que cuando la peroxidación
lipídica se inicia por el radical peroxilo soluble
en agua, el α-tocoferol es capaz de evitar la
rápida peroxidación del liposoma hasta que
se consume. Sin embargo, en microsomas
hepáticos tratados con el mismo radical, la
peroxidación lipídica comenzó después que
el contenido de α -tocoferol de los
microsomas había disminuido al 70 %. Se
encontró que el atocoferol protegía a estos
microsomas en menor grado, lo que sugiere
la existencia de factores antioxidantes adi-
cionales en estas membranas. Estos  podrían
ser grupos sulfhidrilos de las proteínas de
las membranas.

La actividad eliminadora, secuestra-
dora de oxígeno singlete, también se ha
estudiado para los homólogos del tocoferol
y se encontró que ocurre con constantes
de velocidad de reacción de aproxima-
damente 1 × 107 mol L-1 s-1, decreciendo en
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el orden α- tocoferol > β-tocoferol > γ-
tocoferol > δ-tocoferol. Esta  actividad de-
pendía de un grupo hidroxilo libre en la po-
sición 6 del anillo cromano, porque un gru-
po éster o éter en esa posición eliminaba la
actividad.
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A partir de estudios realizados sobre
el estado de oxidación de la célula, se llegó
a la conclusión de que 3 reacciones celula-
res eran dependientes del α-tocoferol: la
unión del factor de transcripción AP-1 al
ADN, la inhibición de la proteína quinasa
C y la proliferación celular. A partir de estos
resultados, se llegó a la conclusión de la
posible existencia de una proteína que une
al α-tocoferol. Por cromatografía de afini-
dad9 se logró la purificación de 2 proteínas,
una de 30kDa y la otra de 60kDa, las cuales
fueron capaces de unir al α-tocoferol. Ha
sido postulado que en concentraciones fi-
siológicas, el α-tocoferol se une con una
proteína receptora, a su vez provoca la acti-
vación de AP-1, y luego, la activación de
una proteína fosfatasa, que conduce a la
desfosforilación de la proteína quinasa C.
Esto trae como consecuencia la inhibición
de la proteína quinasa C y por lo tanto, la
inhibición final de la proliferación celular.
Sin embargo, cuando hay una deficiencia
de vitamina E, como puede presentarse du-
rante el estrés oxidativo, ocurre una dismi-
nución de la unión del α-tocoferol al recep-
tor proteico, una acción disminuida de la
proteína fosfatasa, y una mayor actividad
de la proteína quinasa  C, y como resultado
final, un aumento en la proliferación celular.
En conclusión, el α-tocoferol parece actuar
como mensajero del estado oxidativo de la
célula y como un transductor capaz de in-
formar a las células de su situación.10
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Las bajas concentraciones de vitami-
na E se asocian con la desestabilización de
las membranas de las células del sistema
inmune, la disminución de la hipersensibili-
dad retardada11 y con la disminución de la
producción de inmunoglobulina.11 Se
asocia además con la disminución de la
inmunidad mediada por células11 y la pro-
ducción de interleucina-2 (IL-2).12 Estos
efectos adquieren relevancia en el enveje-
cimiento, ya que ha sido reconocido que en
los mamíferos tiene lugar una disminución
progresiva de la actividad del sistema in-
mune, a medida que se incrementa la edad.11

Con la edad resultan alterados los niveles
de las citoquinas IL-2 e IL-6. La IL-2 se
encuentra disminuida, mientras que el in-
cremento de la IL-6 ha sido asociado con
un aumento del estrés oxidativo, relacionado
a su vez con una deficiencia de vitamina E.

La vitamina E también provoca una
disminución de la producción de prosta-
glandinas.12 La disminución de la hi-
persensibilidad retardada, de la respuesta
inmune celular y de la producción de
inmunoglobulinas durante un déficit de
vitamina E, no parece estar asociada con la
capacidad antioxidante de la vitamina, sino
con el mencionado efecto sobre la inducción
de la proliferación celular.11

Efectos sobre la apoptosisEfectos sobre la apoptosisEfectos sobre la apoptosisEfectos sobre la apoptosisEfectos sobre la apoptosis

Desde hace años se viene investigan-
do sobre el posible papel preventivo de la
ingestión de vitamina E en relación con el
cáncer. En este sentido resulta interesante
el efecto de la vitamina E sobre el proceso
denominado apoptosis. Este tipo de muer-



te celular puede estar involucrado en la
eliminación de células tumorales y se ca-
racteriza por la retención de la integridad
estructural de las membranas y organelos,
reducción del volumen celular, condensación
de la cromatina, fragmentación nuclear y
finalmente fragmentación celular en forma
de cuerpos apoptóticos.13

La vitamina E, específicamente el
succinato de α-tocoferol (α-TS), su forma
más activa, puede inducir apoptosis directa
o indirecta en células tumorales.14 Estos
efectos de la vitamina E dependen de la
dosis, el período de exposición y el tipo de
células, ya que incluso se ha descrito la
inducción de eventos antiapoptóticos en
algunas células neoplásicas.15 Sin embargo,
estudios realizados en animales y en hu-
manos, a los que se les han suministrado
altas dosis de vitamina E, no han podido
demostrar la inducción de apoptosis en
células normales. Este efecto selectivo
sobre la apoptosis proporciona nuevas
perspectivas sobre el uso de la vitamina E
en la prevención del cáncer. El α-TS en una
concentración de 10 µg/mL es letal para las
células del melanoma Β-16 de murinos en
un período de 24 horas en cultivo, pero en
concentraciones menores (6-8 µg/mL),
induce diferenciación celular e inhibición
del crecimiento.16 El uso de mezclas de vita-
minas produjo de manera consistente, efec-
tos inhibitorios del crecimiento en dosis en
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las que cada vitamina por separado no es
suficiente para afectar el crecimiento de las
células.17 Los mecanismos moleculares que
se han propuesto para la inducción de la
apoptosis por la vitamina E incluyen la
conversión de la forma latente del factor
de crecimiento transformante β (TGF-β) a
su forma activa biológicamente, que a su
vez provoca la elevación de la expresión de
c-jun, así como el incremento de la unión de
AP-1 al ADN.14 Otra vía activada por la vita-
mina E es la ruta de señalización FAS/FAS
ligando.14

Se ha informado en la literatura que el
α-tocoferol proviene de la apoptosis indu-
cida por luz ultravioleta en células de la epi-
dermis.13

No existe evidencia de que la vitamina
E interfiera con la muerte apoptótica que
ocurre durante el proceso posterior al de-
sarrollo y crecimiento celular normal.

Podemos concluir que la profun-
dización en las variadas funciones de la vi-
tamina E podrá ampliar en un futuro sus
potencialidades de aplicación terapéutica,
tanto en el campo de las enfermedades mé-
dicas como estomatológicas. La gran varie-
dad de trastornos, en cuya fisiopatología
desempeñan un papel central el estrés
oxidativo, los mecanismos inmunológicos
o el fenómeno de la apoptosis, ha incrementado
el interés por el estudio de las propiedades
farmacológicas de este compuesto.
SUMMARY: SUMMARY: SUMMARY: SUMMARY: SUMMARY:  Vitamin E comprises different compounds such as tocopherols and tocotrienols.
The most important in the human species is RRR-ααααα-tocopherol. One of the main functions attributed
to vitamin E is its antioxidant action. However, other functions have been observed that are not
connected with this action, as its effects on cellular proliferation and the fagocitic action in the
immune system that is related at the same time to the effect of this vitamin as a messenger of the
oxidative cellular state. Parallel, there are other evidences of its relationship with apoptosis. In this
paper we intend to go deep into these functions of vitamin E due to its great potentialities to be used
in the therapy of medical and dental diseases.
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