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RESUMEN

Una alimentacion balanceada, donde se contemple un consumo adecuado de grasas y 4 0 mas
raciones de frutas y vegetales son una forma de proveer al organismo de Vitaminas, entre ellas
Vitaminas: E A y C. Estas son consideradas Vitaminas Antioxidantes y se les atribuye un papel
importante en la prevencién de patologias en las cuales estan involucrados los radicales libres
tales como infecciones, enfermedades cardiocirculatorias y degenerativas cronicas, cancer,
proceso de envejecimiento, etc. En este sentido la OMS ha establecido que un estado optimo de
antioxidantes esenciales es un prerrequisito de salud y deberia reducir el riesgo de sufrir
enfermedades crénicas. En funcion de esto, una informacion adecuada acerca de sus fuentes
dietéticas, requerimientos, farmacocinética y su toxicidad son necesarias para el uso racional de
estas vitaminas.
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ABSTRACT

A balanced nutrition, where is contemplated an adequate intake of fats and four or more rations
of fruits and vegetables is a way to provide to the organism of Vitamins, such as Vitamins E, A
and C. Those are considered, antioxidants vitamins, attributing them an important role in
prevention of pathologies, where free radicals are involved, like infections, cardio -circulatory
chronic and degenerative diseases, cancer, aging etc. For this reason, WHO has established that
a optimal plasma status of essentials antioxidants is a prerequisite of health and would decrease
the risk of develop chronic diseases. Therefore, a adequate information about their dietetic
sources, requeriments, pharmacokinetic and toxicity are necessary for the rational use of this
vitamins.
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INTRODUCCION

Estudios epidemioldgicos realizados, han establecido una asociacion entre una dieta rica en
antioxidantes y la prevencion de enfermedades cardiovasculares, reumatoldgicas, cancer y en el
proceso de envejecimiento, entre otras™?.

Una alimentacion balanceada, donde estén presente, un consumo adecuado de grasas, vegetales
y frutas es considerada una dieta rica en antioxidantes, de alli, que la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) recomienda incluir en nuestra dieta diaria 500 g de vegetales y frutas frescas,
asi mismo, la OMS, preconiza que niveles séricos antioxidantes 6ptimos son un prerrequisito
para lograr la salud, incluyendo la prevencion de enfermedades cronicas®. Debido a esto, se ha



generado un creciente entusiasmo, mas gque por una ingesta dietética racional, por el uso
desmesurado de suplementos de Vitaminas antioxidantes, lo cual impone la necesidad de
informar sobre estas Vitaminas®.

VITAMINA E
Estructura quimica y nomenclatura

El termino Vitamina E es un descriptor genérico para dos familias: los tocoferoles y
tocotrienoles, los cuales exhiben actividad de vitamina E. Quimicamente consiste de un anillo
de cromano con un grupo alcohol en la posicién 6, los miembros de ambas familias son
designados a,b y g dependiendo de la posicion que ocupe el grupo metilo en el anillo citado. Los
tocoferoles y tocotrienoles poseen estructuras similares, la diferencia entre ellos esta en que los
primeros poseen una cadena lateral saturada y los segundos insaturada®. El a-tocoferol es el
isomero de Vitamina E mas potente, ademas la mayoria de Vitamina E que se encuentra en los
alimentos (80%) se encuentra en esta forma, mientras que los compuestos sintéticos de
Vitamina E son una mezcla de ocho isomeros®.

Fuente

Aceites y margarinas de origen vegetal, germen de trigo, semillas como almendras y mani y en
menor proporcién espinaca, brécoli, esparragos, duraznos, fresas.

Actividad biol6gica

1. Actividad Antioxidante: Es la funcion mas importante que se le atribuye a esta Vitamina, hay
observaciones que sugieren que las toxinas del medio ambiente, el envejecimiento y la
carcinogenesis, entre otros, son eventos mediados por los radicales libres. Asimismo, se ha
demostrado que los fosfolipidos de las membranas celulares y subcelulares poseen un alto
contenido de &cidos grasos poliinsaturados que son susceptibles de peroxidarse y originar
radicales con capacidad oxidativa®.

La Vitamina E es un antioxidante liposoluble, capaz de proteger a estas membranas, asi
entonces el a-tocoferol actuaria como un barredor de radicales libres, interrumpiendo la
formacion de estos, los cuales pueden causar dafio a la membrana de las organelas
subcelulares®.

2. Otras Funciones: Mas alla de su funcién antioxidante, la Vitamina E ha sido involucrada en
la diferenciacion celular e inhibicion del crecimiento. También, se ha relacionado con la
regulacion de la agregabilidad plaquetaria y modulacion del sistema inmunolégico a través de
las prostaglandinas y leucotrienos, asi mismo, se le atribuye un papel esencial en la funcién
neurolégica®.

Recomendaciones

Con relacidn a este punto hay que tener en consideracion: 1) Las recomendaciones de la RDA
(Recommended Dietary Allowance, 1989) con relacion al consumo adecuado de Vitamina E
para prevenir deficiencia nutricional y sus sintomas clinicos son para los hombres y mujeres
adultos de 10 y 8 mg respectivamente, en este punto es pertinente aclarar que 1 mg de la forma
sintética de dI - a-tocoferil acetato es equivalente a una unidad internacional (Ul) de Vitamina E
y un mg de la forma natural equivale a 1,49 Ul. Los niveles séricos considerados normales o
suficientes desde el punto de vista nutricional se encuentran en el orden de 500 ng/dl en plasma
(11,6 umol/mol/L)™®. 2) Los requerimientos antioxidantes, son mayores que los nutricionales y



se acepta que para lograr efecto antioxidante con la Vitamina E se debe consumir por encima de
lo recomendado por la RDA, para asi garantizar concentraciones plasmaticas antioxidantes, las
cuales se acepta que estan entre 1200 a 1300 mg/dl. (28 a 30 mmol/mol/L)™. Ademas, hay que
tener en cuenta que los requerimientos de Vitamina E se incrementan en ciertas situaciones:

ejercicio muy intenso, consumo de dietas ricas en acidos grasos poliinsaturados, exposicion a

contaminacién ambiental, edad, etc*?.

Ahora bien, para la evaluacién del estado de Vitamina E no se cuenta con un indice que refleje
con exactitud su consumo y sus depdsitos en el organismo™?. La concentracion de tocoferoles
es el indice mas apropiado para medir el estado de Vitamina E en el organismo®® y hay que
tener en cuenta que los niveles séricos de a-tocoferol y y-tocoferol estan altamente
correlacionados con el colesterol sérico y la concentracion total de lipidos, por ser esta, una
Vitamina liposoluble, de ahi que, los niveles plasmaticos de Vitamina E necesitan ser
estandarizados con los valores de los lipidos plasmaticos™®.

Farmacocinética

La absorcidn de los tocoferoles depende de los mismos factores de los cuales
dependen la absorcién de los lipidos a nivel intestinal, se asume que 50-70%
de la Vitamina de la dieta se absorbe en el intestino delgado, requiriendo la
presencia de las sales biliares y de las enzimas pancreéticas. La Vitamina E es
absorbida por un mecanismo de difusién pasiva no saturable y luego es
incorporada a los Quilomicrones (Qm). La Vitamina E en el plasma es
transportada principalmente por las LDL y HDL®®.

Un aumento en los acidos grasos poliinsaturados y coadministracion con sales
de hierro pueden disminuir la absorcién de Vitamina E. Por otra parte el aceite
mineral y farmacos como Colestiramina y Colestipol disminuyen la absorcién
y efectos de la Vitamina E, mientras que la Vitamina C cuando se asocia con
la E, potencia el efecto de esta porque la primera restaura al radical tocoferol.

Su principal 6rgano de deposito es el higado, de donde se moviliza
rapidamente, depositandose también en tejido adiposo y musculo con
recambio lento.

Se metaboliza a través de oxidacion y formacion de tocoferil-quinonas e
hidroquinonas entre otros, se elimina por heces y orina, en mayor proporcion
por heces en forma de glucuronidos, sulfatos o como Vitamina E no
absorbida™?.

Una consideracion que hay que tener presente, es que hay un alto numero de
personas que sé automedican altas dosis diarias de Vitamina E, para conseguir
los posibles efectos beneficiosos de esta, y si bien es cierto, que hasta el
presente, no hay evidencias de toxicidad cuando se usa en el rango de 100-
800mg/diarios, debe tenerse presente que los niveles antioxidantes pueden
lograrse con aproximadamente 40 a 60 mg diarios y que esto varia de persona
a persona.



VITAMINA A
Estructura quimica

La Vitamina A es un termino genérico que designa a cualquier compuesto con
actividad de retinol, el all-trans retinol, es el compuesto progenitor, su forma
aldehido y &cido se denominan retinal y acido retinoico respectivamente. Por
otra parte, la forma activa de la Vitamina A, en el mecanismo de la vision, es
el 11-cis-retinal. Adicionalmente, esta el beta caroteno, el cual es considerado
una pro-Vitamina A y la Unica forma en que esta se encuentra en las
plantas®?.

En sentido nutricional, la familia de la Vitamina A comprende todos los
compuestos que poseen actividad de retinol, incluyendo alrededor de
cincuenta carotenoides que poseen actividad de provitamina A, aceptandose
que el més activo es el trans-betacaroteno™?.

Fuentes

Vitamina A: higado, productos lacteos (leche, queso, mantequilla), atdn,
sardinas, aceite de higado de bacalao, en este punto, vale la pena destacar que
la principal fuente de vitamina A en la dieta del venezolano es la harina de
maiz precocida, la cual esta enriquecida con esta. Carotenoides pro-Vitamina
A: zanahoria, auyama, maiz, tomate, lechosa, naranja y otras

Actividad biol6gica

La més importante: la Vision*®). 2) Diferenciacion celular®>*®, lo que hace que tenga un papel
en procesos tales como: espermatogénesis, desarrollo fetal, respuesta inmunoldgica, gusto,
audicidn, apetito y crecimiento. ® Otras: antioxidante, metabolismo de aminoécidos, estructura
y funcioén de otras células, reproduccion®’ 89,

Recomendaciones

La cantidad diaria que deberia ingerir una persona sana varia con la edad, la masa corporal, la
actividad metabolica y circunstancias tales como embarazo y lactancia, asi para prevenir los
signos de deficiencia, desde el punto de vista nutricional las recomendaciones de la RDA, 1989
son: para nifios hasta 14 afios, de 400 a 1000 pg diarios, para hombres y mujeres desde los 14
afios 1000 y 800 g diarios respectivamente y en situaciones como el embarazo y la lactancia
recomiendan 800 a 1300ug diarios, por debajo de estas ingestas pueden aparecer signos clinicos
de deficiencia de esta Vitamina, tales como ceguera nocturna y distintos grados de
xeroftalmia®. Las recomendaciones para obtener proteccion antioxidante con la Vitamina Ay
contribuir a la prevencion de enfermedades como cancer y enfermedad isquémica cardiaca,
estan por encima de los nutricionales, no obstante debe tenerse en cuenta, que si se ingieren
grandes dosis de Vitamina A, esta puede ser toxica, pudiendo presentarse toxicidad aguda
cuando se ingieren dosis 100 0 mas veces superiores a los aportes recomendados y toxicidad
crénica cuando se ingieren frecuentemente dosis desde 10 veces mas que las recomendadas por
la RDA®. Una consideracion importante es que una Ul de Vitamina A es definida como 0,3 pg
de all-trans retinol. Para propdsitos nutricionales es mejor utilizar el termino equivalentes de



retinol (RE), el cual convierte todas las fuentes de Vitamina A y carotenoides en una sola
unidad. Asi 1ug de all-trans retinol es biolégicamente equivalente a 6 ug de p-caroteno o a
12 ug de carotenoides mezclados®?.

Farmacocinética

En los alimentos, casi un 90% de la Vitamina A se encuentra en forma de ester de retinil, en el
estdmago, la Vitamina A asociada a los tejidos animales y los carotenoides de vegetales son
liberados de las proteinas mediante la pepsina y las enzimas proteoliticas, que forman agregados
junto con otros lipidos. En el intestino, la esterasa biliar y pancreética inducen la hidrolizacion
de los esteres de retinol y los carotenoides, los cuales son transportados en forma de micelas a
través las células epiteliales de las vellosidades intestinales®.

La eficiencia de absorcion de la Vitamina A de la dieta en las personas sanas depende del
consumo adecuado de grasa, siendo en este caso de mas de un 80%, mientras que la de los
carotenoides es aproximadamente la mitad de la Vitamina A, mientras que la absorcién
intestinal de estos es mas dependiente de la presencia de las sales biliares que la Vitamina A.
Los beta carotenos y otros carotenoides provitamina A se convierten en Vitamina A por una
oxidacion del doble enlace central®, en el epitelio intestinal, el retinal producido es esterificado
y el ester resultante, con una pequefia fraccion de retinol no esterificado y carotenoides
hidrocarbonados se incorpora a los Qm., estos, se liberan hacia la linfa y son rapidamente
hidrolizados por la lipoproteinlipasa del plasma y dejan remanente a los Qm asociados a
carotenoides y vitamina A, los remanentes son captados y procesados fundamentalmente por las
células parenquimatosas del higado, donde se deposita en mas de un 90% y a partir de donde se
libera a los tejidos™®.

El higado libera el retinol en su forma trans asociado con una proteina especifica, la proteina
fijadora de retinol (RBP) mientras que el &cido retinoico se asocia a la albumina. El complejo
retinol-RBP (holo-RBP) se une a receptores especificos de membrana, una vez en la célula el
complejo se disocia y el retinol es rapidamente fijado a otras proteinas celulares (CRBP) que lo
protegen de la oxidacion y lo transportan a sitios intracelulares. Entre el 30 a 60% de una dosis
de Vitamina A se elimina en el transcurso de una semana y el resto se almacena en el
organismo®?.

VITAMINA C

El término vitamina C debe considerarse una descripcion genérica de todos los compuestos que
muestran cualitativamente la actividad biolégica de acido ascorbico, este tltimo nombre debe
restringirse a dicha sustancia especifica. Se oxida reversiblemente en el organismo a acido
dehidroascérbico, el cual tiene actividad de vitamina C%,

Fuentes

El Acido ascérbico se encuentra particularmente en las frutas citricas, fresas, tomates, vegetales
verdes (col, repollo) y papas. Hay otras fuentes naturales que pueden ser mas ricas en esta
vitamina, pero no se consumen en cantidades considerables, tal como el perejil, el cual tiene un
contenido aproximado de 189 mg de vitamina C por cada 100 g. En general casi todas las frutas
y verduras frescas son ricas en vitamina C cuando se consumen crudas, la coccion provoca algo
de pérdida de la vitamina. En el caso de alimentos de origen animal, el higado, la leche y los
huevos son bastante ricos en esta vitamina. La leche humana contiene algo mas de vitamina C
que la bovina, sin embargo, este contenido va a depender de la calidad de los alimentos que
consuma la mujer lactante®.

Actividad bioldgica



Su papel bésico es como antiescorbutico®, adicionalmente, el acido ascorbico tiene efectos
profilacticos y terapéuticos en condiciones patolégicas, tales como enfermedades infecciosas,
deficiencias inmunolégicas, aterosclerosis, enfermedades malignas, etc®®3%,

El &cido ascoérbico es un cofactor de diversas reacciones de hidroxilacion y amidacion al
transferir electrones a enzimas que proporcionan equivalentes reductores®”. Debido a sus
propiedades reductoras y a sus reacciones con radicales libres juega un papel importante en
muchas reacciones bioguimicas, aungue los mecanismos de accion no estan completamente
descritos a nivel molecular. Hay evidencia que el acido ascérbico puede ser crucial en la sintesis
de colageno y carnitina, conversion del acido félico en acido folinico, metabolismo microsomal
de farmacos, hidroxilacién de dopamina para formar noradrenalina. El &cido ascorbico, también
favorece la accién de una enzima amidante, que se cree participa en el metabolismo de algunas
hormonas tales como oxitoxina, vasopresina y colecistocinina.

Por otra parte, el acido ascérbico contribuye a la oxidacion del hierro ferrico no hem a hierro
ferroso en el estomago y favorece asi la absorcion de este. Adicionalmente el acido ascérbico ha
sido relacionado con el metabolismo del colesterol, postulandose que regula la actividad de la
enzima 7a colesterol oxigenasa, la cual cataliza el paso de colesterol a &cidos biliares®?.
Igualmente se ha descrito que una hipovitaminosis C puede estar implicada como un factor de
riesgo etiolégico en la patogénesis de hipercolesterolemia y enfermedad arterial coronaria®®%.
Ha sido involucrada en el metabolismo y detoxificacion de numerosas drogas y sustancias como
el alcohol 2%,

La vitamina C es el principal antioxidante soluble en agua y actta como la primera defensa
contra los radicales libres en la sangre completa y en el plasma. Junto con la vitamina E y los
beta-carotenos cumplen la funcion de antioxidantes tanto de una manera individual como
también cooperativamente, e incluso en algunos casos en forma sinérgica. El acido ascérbico
actla como elemento terminal en la proteccion contra el dafio tisular mediado por radicales,
libres, asi, cuando la Vitamina C se asocia con el tocoferol, este ultimo atrapa al radical y el
4cido ascorbico restaura al tocoferol @23,

La vitamina C como protector en los procesos neoplasicos posee una importante funcién como
antioxidante en plasma®®*® y en la regeneracion de la vitamina E®**")., El 4cido ascérbico
presente en una relacién 2:1 (ascorbatos a nitritos), bloquea la formacion de nitrosaminas, las
cuales son consideradas sustancias cancerigenas. En este sentido algunos estudios®® han
sugerido que el &cido ascorbico puede tener un efecto inhibitorio sobre la formacion de
nitrosaminas carcinogénicas y asf reducir la probabilidad de formacién de tumores maligno®?.

Recomendaciones

Las recomendaciones diarias de la RDA 1989, son de 60 mg/dia lo cual se basa en el umbral
para la excrecidn urinaria de la vitamina y en la dosis necesaria para prevenir con un adecuado
margen de seguridad el escorbuto. Sin embargo las recomendaciones de vitamina C para
cumplir su funcién antioxidante son mayores®®, sugiriéndose para alcanzar este efecto entre
100 a 200 mg diarios para lograr concentraciones plasmaticas aproximadas de 0,9y 1,0
mg/dI™*“?, Las concentraciones séricas de acido ascorbico han sido consideradas una medida
indirecta y estética del estado nutricional de vitamina C®¥. Concentraciones séricas menores de
0,2 mg/dl, han sido asociadas con la aparicién de signos clinicos de escorbuto®*?. En la
encuesta nacional del Canada, se aceptan tres categorias de riesgo para la deficiencia de
vitamina C: 1) Alto riesgo de presentar signos clinicos de deficiencia, para los grupos de todas
las edades que tienen un nivel plasmético por debajo de 0,2 mg/dl. 2) Un riesgo moderado fue
considerado cuando los valores estaban comprendidos entre 0,2 y 0,4 mg/dl. 3) Bajo riesgo de
deficiencia, fue considerado cuando los valores estaban por encima de 0,4 mg/dl y por debajo de



0,6 mg/dI®“?. Desde el punto de vista de proteccién antioxidante se han sugerido que los
valores 6ptimos &cido ascérbico sérico deben estar por encima de 0,9 mg/dI™V.

En la deficiencia, dos tipos de factores pueden ser resaltados, aquellos que afectan la ingesta de
vitamina C, tales como estacion, edad, hospitalizacion y enfermedad cronica; y aquellos que
afectan el metabolismo o los requerimientos diarios, tales como embarazo, lactacion, terapias
con drogas por largos periodos, abuso de alcohol, cigarrillos o enfermedad aguda.
Especificamente el alcohol causa una disminucion del incremento de la concentracion de
vitamina C plasmatica posterior a la ingesta de esta ultima. Estos hallazgos han sido atribuidos
como un efecto adverso del alcohol sobre la absorcion del ascorbato**3%, En el caso de los
fumadores, algunos estudios han reportado un efecto negativo del consumo de cigarrillos por
largo tiempo sobre los niveles de vitamina C en plasma y leucocitos, causado por un efecto
metabdlico del acido ascrbico mayor que en los individuos no fumadores®3342,

Farmacocinética

Se ha demostrado que el &cido ascorbico en humanos es absorbido a nivel intestinal por un
mecanismo de transporte activo saturable, dependiente de energia, de sodio y de la dosis, asi, la
capacidad de absorcion relativa se reduce cuando la ingesta del compuesto se incrementa. Se
estima que cuando se consumen 180 mg/dia de acido ascorbico, se absorbe aproximadamente un
70% y por lo tanto durante la absorcién puede haber una pérdida de un 20% a dosis
fisiologicas®?.

El acido ascoérbico se encuentra en el plasma y en las células del organismo. Sé metaboliza a
acido dehidroascorbico, glucuronatos, sulfatos y oxalato. En humanos, la principal ruta de
eliminacion es la excrecion urinaria mediante los productos metabélicos del acido ascérbico y
como tal, cuanto mayor sea la dosis, mayor serd la fraccion excretada.

Toxicidad

La Vitamina C en dosis muy altas puede irritar el tubo digestivo o el epitelio urinario por la
accion acidificante sobre la orina, reportandose que puede inducir céalculos de oxalato, asimismo
las megadosis pueden provocar hemdlisis en personas deficitarias de G-6-PD“®).

CONSIDERACIONES FINALES

La administracion segura de suplementos farmacolégicos de Vitaminas E, A y C con el objetivo
de optimizar el estado antioxidante, debera hacerse tomando en cuenta el estado nutricional del
individuo, su patron de alimentacion, la toxicidad de estas, las interacciones que puedan
presentar cuando se administran concomitante con otros farmacos y el costo que implicaria su
uso. En este orden de ideas, debe destacarse que una dieta balanceada constituye el aporte
seguro Yy eficaz para cubrir las recomendaciones fisiolégicas mientras que la suplementacion
seré exitosa a medida que se realice en el momento adecuado, alcance el tejido y las
concentraciones correctas, sin olvidar, que una condicion muy importante de esta, es que se
haga de una manera que garantice ausencia de efectos toxicos en el individuo.

En sintesis, es necesario tener en consideracion que las recomendaciones del consumo de estas
vitaminas para alcanzar niveles plasmaticos 6ptimos que cumplan funcién antioxidante en una
poblacion sana son un consumo diario de 40-60 mg de Vitamina E, 1,5 a 2 mg de Vitamina A,
10-15 mg de b-caroteno y 100 a 200 mg de Vitamina C, no obstante, estos rangos pueden variar
en los individuos y poblaciones de alto riesgo, los cuales podrian requerir de recomendaciones
especiales basadas en su condicion fisioldgica y/o fisiopatoldgica y estado antioxidante.
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