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Vitamina E - Selenio-Coenzima Q1o-Idebenona

Presentamos la interrelacion biolégica Vit. E-Se-CoQ10/IDB, por sus destacados efectos

antioxidantes frente a radicales libres (SO3, NO", NO%...), y especies reactivas de oxigeno (0%,

H>0:, HOCIL...) causantes, incluso, de un deterioro del DNA, protegiendo a las membranas celu-
lares de un dafio oxidativo, sin olvidarnos a este respecto del apoyo extra que en su cometido le
prestan los mercaptoaminodcidos cisteina y metionina.

El efecto antioxidante mayoritario con el que actia cada componente de la asociacién
Vit. E-Se-CoQ10-IDB es el siguiente: la vitamina E, con su propia estructura, llegando a con-
vertirse, contingentemente, en un radical libre (v. fig. ); el selenio, mediante la glutatién-pero-
xidasa (v. ap. ), rica en selenio (4 &tomos de Se/mol); y el dio CoQ1o-Idebenona, con el gru-

po funcional benzoquinona que comparten ambas estructuras (v. ap. ).

Mas, de un modo global, el organismo dispone de un conjunto estructural antioxidante mas
amplio aun, pues a la asociacién Vit. E-Se-CoQ1o/Idebenona se suman otros agentes: vit. C
(regeneradora de la vit. E), B-caroteno, acido nicotinico, flavonoides, transferrina (siderofilina),
ceruloplasmina (ferroxidasa), desferroxiamina, manitol, pentaeritritol, catalasa, superdéxido dis-
mutasa, que representan el conjunto de una barrera eficaz y natural contra agentes hiperoxidan-
tes como los radicales libres 'y especies reactivas de oxigeno que transcribfamos entre parénte-

sis en las primeras lineas de este relato.
A.— VITAMINAE (vit. E) o TOCOFEROLES (o)

I.— Introduccién y apuntes histéricos

Ante todo, en el momento actual se afirma justificadamente que la vit. E o a- tocoferol, es un
cualificado nutriente protector antioxidante; y también, un poderoso agente antiinflamatorio,
como se ha demostrado frente a enfermedades cardiovasculares (CVD). En suma, la vit. E es un
caracteristico nutriente antioxidante con marcadas propiedades antiinflamatorias.

No olvidemos que la oxidacién de las lipoproteinas, especialmente de LDL-colesterol
promueve aterogénesis precoz; y que en este proceso surge inflamacion inductora de la adhe-
sién de monocitos al subendotelio, estimulante de la formacion de células espumosas y la libe-
raciéon de citokinas proinflamatorias: interleukina -1p (IL-1), factor necrosante tumoral - o.



(TNF-a), a lo que pueden sumarse los siguientes riesgos: inhibicion de la oxido nitrico sintasa,
causante de grave vasoconstriccion, y la presencia de proteina C reactiva, marcadora de enfer-
medad cardiovascular (CVD) tipo aterosclerosis (Singh, y Jialai, 2005).

El a-tocoferol es capaz de inhibir la actividad de la proteina kinasa C (PKC). La suplemen-
tacion de fuertes dosis de a- tocoferol a pacientes cardiovasculares (CVD) y en modelos anima-

les decrece la hiperoxidacion asi como la produccién del i6n superdxido (0% ). Y la administra-

cién de fuertes dosis de a- tocoferol disminuye el grado de adhesion de los monocitos al suben-
dotelio, frenandose la formacion de células espumosas, asi como la liberacién del inhibidor acti-
vador del plasmindgeno -1 (PAI-1) y de la interleukina 8 (IL- 8).

Por su ubicacién en las membranas, formando un componente de su porcién lipidica, la vit. E
atrapa los radicales libres y especies reactivas de oxigeno incidentes, restringiendo eficazmente
la peroxidacién de los dcidos grasos poliinsaturados (AGPE o PUFA, Poliunsaturated fatty
acids) tanto a nivel intercelular como intracelular.

De la condicion-cualidad protectora-reproductora para la rata que se le atribuyé en su tiempo
a la vitamina E, por la que recibi6 el titulo de tocoferol (fokos = parto, ferein = llevar al), sélo
se mantiene este nombre, negdndose sea un factor de fertilidad para la especie humana. Acto
seguido describimos algunos datos sobre su identificaciéon quimica, debidos a Fernholz y Karrer
que destacamos en los siguientes

Apuntes historicos

Al comienzo del segundo decenio del siglo XX comenz6 a observarse en los criaderos de los
laboratorios una correlacion entre esterilidad de las ratas y algunas carencias dietéticas (Evans y
Bshop, 1922), aprecidndose en las ratas que el aceite de germen de trigo y otros aceites conteni-
an una substancia protectora de su fertilidad a la que Evans y Burr (1927) denominaron, indis-
tintamente, “factor de fertilidad” y “vitamina antiestéril” . Ya, en 1936, Evans identificé un agen-
te de naturaleza alcohdlica al que bautizé con dos denominaciones: tocoferol y vitamina E. Y
ese mismo aflo, Karrer aislé del gemen de trigo dos variantes de tocoferol, oo y 3, dotadas de
actividad vitaminica. Poco después, Fernholz (1937-1938) asigné una férmula segura al primer
tocoferol hallado en la naturaleza. Y en 1938, Karrer sintetizé el tocoferol, demostrando que la
férmula quimica que Fernholz le asigné a esta estructura era correcta. Posteriormente fueron
aisldndose nuevos tocoferoles a los que se les siguié denominando con letras del alfabeto grie-

go (o, B, 7, 9).

Y ya en los afios sesenta se identiicaron unos derivados de los tocoferoles, a los que se les
Ilam6 tocotrienoles, por los tres enlnces dobles de su cadena lateral.

Pero, habian de transcurrir tres décadas, aun.



I1I.— Quimica de los tocoferoles y tocotrienoles

Son 8 en total: 4 focoferoles 'y 4 tocotrienoles. Todos ellos, poseen en comun: el anillo del
tocol, insaturado, también denominado cromanol o 6-hidroxicromano, dotado de un grupo meti-
lico en posicion 2; de donde emerge una cadena isoprenoide de 13 carbonos, con tres grupos
metilicos, en posiciones 4°, 8’y 12°. Su estructura quimica general es: 2 metil, 2-(trimetil-tride-

cenil)-6-hidroxicromano.
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Fig. 1-B.— Dos formas quimicas de la vitamina E

La cadena lateral de los tocoferoles es saturada; la de los tocotrienoles, insaturada, pues con-
tiene tres enlaces dobles, en posiciones 3’, 7” y 11°. Por el grupo 6- HO, comtn a todos ellos,
reaccionan con 4cidos generando ésteres, que confieren a la vitamina E gran estabilidad y mayor
potencia bioldgica, constituyendo, ademds, las formas quimicas farmacéuticamente dispensables

en Medicina y Veterinaria.

Los tocoferoles son mds activos que los tocotrienoles, potencidndose esta actividad tanto en
unos como en otros en relacién directa con el niimero y posicioén de los grupos metilicos con que
cuente el anillo: el a-tocoferol, o 5,7.8 trimetiltocol es el mds activo, seguido del p-tocoferol o
5.8 dimetiltocol y un 50 % de actividad; el y-tocoferol o 7.8 dimetiltocol y un 25 % de activi-
dad; y el d-tocoferol u 8 metiltocol un 10 % de actividad:

o-tocoferol 0 5,7.8 trimetiltocol
B-tocoferol o 5,8 dimetiltocol
y-tocoferol o 7, 8 dimetiltocol
O-tocoferol u 8 metiltocol



Estructura quimica del a-tocoferol

El mds comiin y potente de todos los vitimeros E es el a-tocoferilacetato racémico (all-rac -
a-tocoferilacetato; o fodo racémico), al que se le considera como el factor de referencia de la uni-
dad internacional (UI o IU), basandose su grado de actividad en pruebas bioldgicas detectoras de

la gestacion-reabsorcion en ratas.

1 mg de dI -a-tocoferilacetato = 1 UI
1 mg de dl-a-tocoferol = 1,49 Ul

Los tocotrienoles reciben la misma denominacién a., f3, y, 8 que los tocoferoles, con idéntica

disposicion de sus grupos metilicos en el anillo. En los tocotrienoles al igual que en los tocofero-
les su potencia bioldgica guarda relacion con el nimero y disposicion de grupos metilicos que

posean en el anillo del tocol.

La vitamina E es un producto presente en la fraccion no saponificable de los aceites vegeta-
les. Su aspecto es el de un aceite amarillento, liposoluble e insoluble en agua, termostable y aci-

dostable, pero inestable en medio alcalino.

III.— Fuentes en la naturaleza y requerimientos

TABLA 1-B.— CONTENIDO DE VIT. E EN ALGUNOS PRODUCTOS

(ppm)
Aceites de: Granos de:

germen de trigo 1200 - 1400 trigo 10
semillas de algodén 350 - 450 arroz 8
azafran 300 - 400 avena 7
palma 200 - 300 centeno 6
soja 100 - 150 maiz 4

TABLA 2-B.— CONTENIDO EN a-TOCOFEROL DE ALGUNOS PRODUCTOS

(ppm)
Valores extremos
Alfalfa 25-150
Melazas (cana) 15-40
Salvado de arroz 15-20
Levadura 12-48
Manteca 10-35
Gambas 10-15
Huevos 7-15
Tocino 5-30

Carne de buey 5-10



TABLA 3.— REQUERIMIENTOS DIARIOS DE VIT. E, SEGUN SEXO Y EDADES

(mg/d)
Lactantes nifio(a)s nino(a)s ninos adultos nifnas mujeres
(1-6 afos) (6-10 afios) (11-14 afios) (15-50 afios) (11-14 afios) (15-50 afios)
34 6-7 7-9 10 10 8-9 9-10

Tabla 4. — REQUERIMIENTOS DIARIOS DE VIT. E EN ALGUNOS ANIMALES

Grupo
Aves: Ul/Kg de alimento
pollos en crecimiento 10
gallinas ponedoras 5
Ganado vacuno:
terneros 15-60
vacas lecheras 300
Ganado ovino 15-20
Ganado porcino 10-25
Canidos 20-25
Ratas 30 UI
Equidos UI/Kg de peso del animal
potros 230

IV.— Homeostasis de la Vitamina E

La regulacion de los vitdmeros E, tanto tocoferoles como tocotrienoles y sus ésteres, depende,
fundamentalmente, de su absorcion intestinal y de su excrecion mayoritaria por bilis-heces fecales.

A.- Absorcion intestinal de la vitamina E

Este proceso requiere de una emulsion previa en el intestino delgado. Para ello se precisa la
presencia de grasa y el concurso de sales biliares que protegen a todas las vitaminas liposolubles
(A, D, E y K) junto con 4cidos grasos, triglicéridos, fosfolipidos, colesterol y demds productos
liposolubles afines. Este conjunto constituye una emulsién polifdsica que evita la precipitacion de
todas las substancias liposolubles en la luz intestinal cuyo medio es acuoso. Las formas esterifi-
cadas de las vitaminas y de las demds substancias liposolubles resultan escindidas por esterasas
pancredticas y entéricas, proceso en donde colabora una colipasa pancredtica, tras lo cual las for-
mas lipidicas libres son las verdaderamente absorbibles a lo largo de las siguientes etapas:

1. Incorporacién de los vitdmeros E libres (tocoferoles libres) desde la luz intestinal (1) al
citosol de los enterocitos (2) a través de su membrana apical con ribete en cepillo, tras lo cual se
ligan a una proteina fijadora especifica TBP (“Tocopherol binding protein”) o transportador
(“carrier”) que les protege, garantizando su estabilidad al desplazarse en un ambiente adverso
como lo es el medio acuoso citosolico, hasta ser englobadas en el seno de los quilomicrones
(Qmce), unas lipoproteinas de las que tratamos enseguida.
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Tanto en el interior de los enterocitos como previamente en la luz intestinal, el medio es
igualmente acuoso, adverso en definitiva tanto para la vitamina E como para todas las substan-
cias lipidicas poco o nada solubles en el agua, por lo que precisan de una proteccion que impida
su acimulo como gotitas de grasa que les torna en material bidlégicamente inutilizable. Para
eludir este trance, los lipidos intracelulares, y por tanto los vitdmeros E, entre otros, son engloba-
dos por los quilomicrones (Qmc), unas lipoproteinas de 0,1-1 mem de espesor, que constan de
una apoproteina o proteina envolvente e hidrosoluble que cobija al nicleo lipéfilo, integrado por
colesterol, triglicéridos (TG), vitaminas A, D, E, Ky fosfolipidos (PL).

2. Desde el citosol enterocitario, los Qme acceden al liquido intersticial (3), etapa en que se
inicia la verdadera absorcion. La absorcion digestiva de la vitamina E como la de cualquier
nutriente no es efectiva hasta haberse incorporado al medio interno, constituido por el liguido
intersticial (3) + el plasma sanguineo (9).

Vit E

de los alimentos

1
10

Fig. 2-B .— Absorcioén de la vitamina E
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3. Desde el liquido intersticial tiene lugar el paso a los vasos quiliferos (4), circulando los
Qmec en la linfa a lo largo de los conductos tordcico y linfatico (S5y 6).

4. Desagiie (8) final de los Qmec en el plasma sanguineo (9), completandose la auténtica
absorcidn de la vitamina E, fenémeno que ya comenzé al acceder al liquido intersticial (3).

V.— Circulacién

La vitamina E circulante en el plasma sanguineo, en el seno de los Qmc, es descargada en la
vena porta. (10) hacia el higado (11). A continuacidn, la vitamina E accede a los hepatocitos (12),
incorpordndose en buena parte (13) a las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de las que
derivan las lipoproteinas de baja densidad (LDL), que consecuentemente también la transportaran.

Los niveles de a-tocoferol plasmatico corren paralelos a los de colesterol y lipidos totales: en
sujetos hiperlipidémicos (hipercolesterolémicos, diabéticos, hipotiroideos) se denotan concentra-
ciones elevadas de a-tocoferol plasmatico; y al contrario, en sujetos hipolipidémicos (abetalipo-
proteinémicos, malnutridos, afectos de fibrosis quistica) muestran bajas concentraciones de toco-
ferol plasmadtico.

La concentracion de vitamina E en las células sanguineas (v. tabla 5-B y 6-B) es muy infe-
rior a la presente en el plasma. Conviene consignar que tanto para preservar la integridad de los
eritrocitos, evitando su hemdlisis, como para que cunda la agregacion plaquetaria, que es la fun-
cién normal de estas células, es preciso contar con una reserva normal de vitamina E. Resaltamos
que la vitamina E ejercita esta labor protectora neutralizando los radicales libres e impidiendo
la accién nociva de los peréxidos sobre la membrana celular.

Las concentraciones de oa-tocoferol plasmatico en sujetos sanos que alcancen o superen los
0.85 mg/dL se consideran suficientes, avalando un estado nutricional normal de vitamina E. No
obstante, en la tabla 5-B se muestran los niveles plasmédticos de a-tocoferol en diversos grupos de
individuos.

Tabla 5-B.— Concentraciones plasméticas de a- tocoferol en humanos (segtin Gordon et al. (1958)

Grupo a- tocoferol ( mg/dL)
Lactantes 0,22 + 0,10
- prematuros 0,15 = 0,05
Ninos 2-12 afios 0,72 = 0,02
Madres postparto 1,33 = 0,40
Adultos sanos 0,85 + 0,03
Atrésicos biliares 0,10 = 0,10

Fibroquisticos 0,15 = 0,15

+
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VI. DISTRIBUCION Y ALMACENAMIENTO DE LA VITAMINA E.

Como sefialabamos en el apartado precedente, la vitamina E se distribuye por todos los teji-
dos (v. tabla-6-B), a diferencia de sus congéneres A y K que muestran predileccién por el higa-
do. La mayor concentracion porcentual de almacenamiento vitaminico E corresponde al tejido
adiposo (150) y a las suprarrenales (132), lo que contrasta con la del higado, cuyo valor es tan
solo de un 13 %. El almacenamiento de vitamina E en los tejidos, no alcanza un tope definido,
sino que guarda una relacién proporcional con su ingesta.

Tabla 6-B.— Concentraciones de a-tocoferol en diversos medios humanos (Machlin LJ, 1984)

a-tocoferol

Tejidos (mcg/g de tejido) (mcg/g de lipidos)
Plasma 9.5 14
Eritrocitos 23 0,5
Plaquetas 30,0 1,3
Tej. adiposo 150,0 2,0
Musculo 19,0 04
Higado 13,0 0,3
Rifion 130 0,3
Suprarrenal 1320 0,7
Testiculo 40,0 1,0
Ovario 11,0 0,6
Hipdfisis 40,0 12

La incorporacién a las células de la vitamina E transportada por las LDL se efectia por fija-
cion de la apo B de estas lipoproteinas a los receptores especificos de superficie de la membra-
na celular, incorporandose al citosol por difusién directa de la propia vitamina y/o por acceso
conjunto con los otros productos lipidicos. En cambio, es mal conocido el mecanismo de incor-
poracién de la vitamina E transportada en el plasma sanguineo por los quilomicrones (Qmc) y
por las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

En cuanto al almacenamiento de la vitamina E hay que diferenciar segin que ésta se deposite
en los adipocitos o en células no adiposas.

En los adipocitos, la vitamina E se localiza predominantemente en su fase lipidica liquida
endocelular, constituyendo un fondo de reserva practicamente fijo; desplazable solamente por
exigencias bioldgicas significativas, como el ingreso cuantioso de dcidos grasos poliinsaturados
(PUFA), en que la vitamina E se apresta a desplegar su actividad caracteristica de impedir la
peroxidacion de dichas sustancias (v ap. VIII ); y también, por la realizacién de ejercicios fisi-
cos muy intensos, en que se detectan altos niveles de tocoferol plasmatico.
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Como acabamos de sefialar, el almacenamiento de la vitamina E en los adipocitos es muy
conservador, especialmente en los roedores. Las ratas previamente bien nutridas con aporte vita-
minico satisfactorio son capaces de procrear varias camadas sucesivas que, a pesar de estar some-
tidas a dietas carentes en tocoferoles, no agotan sus reservas de vitamina E. El ingreso masivo
de dcidos grasos poliinsaturados constituye la forma mds rdpida de agotar las reservas de
vitamina E .

En las células no adiposas, la vitamina E se sitia casi exclusivamente en las membranas, en
donde su relacion con los PUFA (4cidos grasos poliinsaturados) estd en neta desventaja, hasta
de 1:850. El depdsito de vitamina E en estas células es de caricter doble: como fondo labil, de
renovacién rapida (“rapid turnover”) y pronta movilizacion, predominantemente en hepatocitos,
rifion y miocardio; y como fondo fijo, de muy lenta renovaciéon (“slow turnover”), en otras
células.

VII. EXCRECION DE LA VITAMINA E

La mayor parte de los tocoferoles absorbidos son transportados sin modificacién alguna por
la sangre hasta los tejidos. Sin embargo, el despliegue de su accién antioxidante implica la oxi-
dacion catabdlica del tocoferol a tocoferilquinona, molécula catabdlica, carente ya de actividad
vitaminica. La subsiguiente reduccién de tocoferilquinona origina otra molécula catabdlica, la
tocoferilhidroquinona, que puede conjugarse con el dcido glucurénico, representando asi la
ruta quimica mayoritaria de excrecién de vitamina E por la bilis, a la que subsigue su ulterior
expulsién por las heces fecales.

VIII. Radicales libres de oxigeno (RLO) y otras especies reactivas de oxigeno (ROS)

Tanto los RLO como las ROS son sustancias peroxidantes o hiperoxidantes; pero, las ROS no
son radicales libres.

Un radical libre es una especie quimica con un electrén impar o desapareado; es una especie
quimica inestable, dotada de extremada reactividad. Hay gran variedad y multitud de especies
quimicas reactivas, mas en nuestra temdtica nos conciernen, especialmente, los RLO o radica-
les libres de oxigeno, a los que suele representarse con un punto u otra sefial arriba y a la derecha

de su férmula quimica: O2° (i6n superdxido), HO* (radical hidroxilo), ROO" (radical peroxilo),

SO3° (radical sulfito), NO* (6xido nitrico*),... y las otras especies reactivas de oxigeno (ROS),
que aunque no son radicales libres también ejercen efectos oxidantes nocivos: H202 (peréxido de
hidrégeno, HOCL (4cido cloroso o hipocldrico), O3 (ozono), 102 (oxigeno singlete), ... Pero,
reiteramos que unas y otras sustancias, todas ellas son agentes hiperoxidantes.

La produccién de RLO es una actividad inherente a la vida aerobia, destacando el i6n superéxi-
do como el mds operativo, estimdndose que no menos del 2-3 % del oxigeno consumido se trans-
forma en O2., al generarse en el curso de numerosas reacciones: paso de hemoglobina a metahe-
moglobina; actividad de la xantina oxidasa, NADPH oxidasa, ...
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Aunque el oxigeno es un elemento esencial para la vida, también puede resultar nocivo: una
molécula de oxigeno, llamémosla “buena” es estable porque sus electrones estdn en niimero par,
pero si pierde uno de sus electrones se torna inestable, convirtiéndose en un RLO o agente oxi-
dante como los transcritos lineas atrds. El riesgo de estos agentes deriva de su obstinacién por
aparearse con otro electrén, en su afdn de recuperar su estabilidad, para lo cual tienden a incorpo-
rarse a unas cé€lulas tras otras, en donde reaccionan sucesivamente con los mas diversos compo-
nentes quimicos que aquéllas contienen: lipidos, proteinas, carbohidratios, DNA ... a los que
oxidan, urdiendo una nociva reaccion en cadena, con efectos deletéreos sobre el sistema inmu-
nitario, e incluso sobre la expresion génica por mutaciones del DNA, lo que comporta un severo
deterioro del organismo.

No obstante, el organismo dispone, a su vez, de sistemas antioxidantes o “scavengers”
(“carrofieros”, literalmente) enzimadticos y no enzimaticos, capaces de impedir la liberacion de
RLO y ROS, asi como de contrarrestar los efectos de estos oxidantes sobre el material biologi-
co, inhibiendo, o cuando menos restringiendo y/o demorando su accién nociva. De este modo, el
organismo logra preservar la indemnidad de la organizacién mofofuncional celular, lo que com-
prende desde la estructura de membranas hasta la dotacion efectiva de moléculas tan importan-
tes como los dcidos grasos esenciales (AGE o EFA), dcidos grasos poliinsaturados (AGPI o
PUFA), fosfolipidos (PL), DNA, proteinas de membranas,...Sin embargo, la produccién excesi-
vade RLO y ROS o la escasa disponibilidad de sistemas antioxidantes induce la aparicion de
diversas patologias:

Como sistemas antioxidantes naturales destacan los siguientes: Selenio-vitamina E, acido
ascorbico, -caroteno y licopenos (v. ap. siguiente). Y a este respecto, resefiamos algunos
ejemplos en los que opera el primero de estos sistemas.

Dentro del recinto de los eritrocitos o hematies, en el paso de hemoglobina a metahemoglobi-

na surge el radical libre superéxido, SO2°. Pero, la hemocupreina o superoxido dismutasa

(SOD), metaloenzima que contiene Cu, Fe, Mn y Zn, cataliza la conversién del SOz2° en peré-

xido de hidrégeno y Oz:
SOD

202 + 2H* H202 + O2

Una deficiencia del sistema Se-vit. E repercute en incrementos de los niveles de O,y H20z2,

deteriorando, por peroxidacién, macromoléculas esenciales (LDL, EFA, PUFA, PL....) de las
membranas, a consecuencia de la denominada reacciéon de Haber y Weiss, por la que se generan

los temibles iones hidroxilo (HO"), enérgicos radicales libres:

02+ H202 02 + HO' + HO-
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pero, esta situacién de riesgo se atentia, al menos parcialmente, gracias a la desintegracién del
peréxido de hidrégeno:
catalasa
H,0: H,O + 1/2 (073

evitdndose, asi, el deterioro oxidativo de la membrana celular de los eritrocitos, neuronas, ... por
una catalasa, liberdndose el eritrocito, en este ejemplo, del acimulo de agentes peroxidantes,
cuyos efectos deletéreos dan lugar a la quiebra de su membrana (hemolisis) con exclaustracion de
la hemoglobina; y con ello, su incapacidad de fijar, transportar y ceder oxigeno, caracteristicas
fisicoquimico-biolégicas insustituibles de este pigmento sanguineo. Esta operacién de la catalasa
la realiza también con toda competencia, el sistema Se-vitamina E, segtin se explica al comien-
zo del apartado IX.

I X. Accion bioldgica de la vitamina E

Hace tiempo que estd admitida la interrelacién vitamina E-Selenio; e incluso, la trilogfa fun-
cional Vit. E-Se-mercaptoaminoacidos (cisteina, metionina).

Efectivamente, tanto la vitamina E como el selenio son antioxidantes. Ambos actian en
colaboraciéon y previenen el deterioro oxidativo de las membranas. Su efecto antioxidante
comtn se ejerce mediante la glutation-peroxidasa (GSHG-Px), enzima que contiene 4 dtomos
de Se/mol y cisteina, con efectos protectores de las membranas bioldgicas frente a los agentes
peroxidantes.

La GSH-Px , que contiene Se, cataliza la transformacién de 2 unidades de glutation reducido
(2GSH) en glutatién oxidado, el dimero GS-SG. El glutatién es el tripéptido glutamil-cisteinil-

glicina. La GSH-Px cataliza, asimismo, la reduccion de perdxidos orgdnicos.

En las membranas bioldgicas, los dcidos grasos poliinsaturados (PUFA), que abundan
tanto en su forma independiente como formando parte integrante de fosfolipidos (PL), son
especialmente sensibles al ataque peroxiddsico de radicales libres, de efectos deletéreos. La
proteccion contra ellos estd a cargo de la vitamina E (a-tocoferol), un defensor natural capa-
citado para prevenir y/o detener dicha agresion peroxiddsica. El o-tocoferol, que cuenta con un
grupo OH fendlico en el C-6 desu estructura ciclica del hidroxicromano o cromanol cede su H (v.
fig. 3 ) al radical libre (O2°) del 4cido graso poliinsaturado para estabilizar el electrén desaparea-
do. En este paso, el a-tocoferol se convierte en a-tocoferoxilo, que fija el radical libre en su res-
to O fendlico del C-6, mientras que el PUFA queda, consecuentemente, liberado de dicho radi-
cal. Por tanto, la actividad antioxidante de la vitamina E se inicia con la mencionada pérdida del
H fendlico; o, dicho en otras palabras, por la transformacion del a-tocoferol en el a-tocoferoxi-
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Fig. 3 .- Reacciones antioxidantes de la vit. E-selenio (a través de la GSH-Rx) frente a un
radical libre de oxigeno , impidiendo la reaccion oxidante en cadena (constiltese texto: ap. IX)

lo. En esta etapa reaccional participa glutation peroxidasa (GSH-Px ), enzima que contiene 4
atomos de Se/mol. Pero, la reaccion protectora antioxidante puede continuar mediante la conver-
sion del o-tocoferoxilo en o-tocoferilquinona por ciclolisis o ruptura del complejo ciclico
tocoferoxilico, lo que permite la donacién de otro H para reaccionar con un segundo radical libre
(O2) del PUFA, deteniéndose con ello un ataque peroxidante de reaccién en cadena.

Este modelo reaccional simboliza, diddcticamente, la coparticipacion vitamina E-selenio, en
sus efectos protectores contra la peroxidacion de los tejidos. La actividad tnica de la vitamina E
no es tan completa como la del conjunto vitamina E-selenio (Scott,1980). Y mds eficaz atn
resulta la triple cooperacién Vit.E-Se- Mercaptoaminodcidos, pues la cisteina es parte integrante
del glutation (glicil-cisteinil-glutamato).

Gracias a este tipo de reacciones antioxidantes se consigue: proteccion de moléculas oxida-
bles como el retinol (vit. A) y/o el P-caroteno; estabilidad morfofofuncional de las membra-
nas; la continuidad de los procesos enzimadticos; proteccion de los funcionalismos mitocondrial
y endopldsmico (incluido el sarcopldsmico) en células de diversos tejidos (neuronas, enteroci-
tos, fibras miocardicas,...) .

Mais efectos bioldgicos beficiosos son extensibles también a otros campos: proteccién de
leucocitos y macréfagos en su actividad fagocitaria; incremento de la respuesta inmunitaria
humoral en ratas (Gegremichael, 1984); preservacion de érganos de trasplante; eficacia terapéuti-
cay /o preventiva respecto a diversas patologias: hemdlisis crénica, por excesiva fragilidad de la
membrana eritrocitaria; efectividad preventiva en prematuros contra hemorragias ventriculares
mediante inyeccion de suplementos de vit. E; distrofias musculares hereditarias; claudicacion
intermitente. Y a nivel animal: la retencién placentaria en vacas; el desbloqueo del agarrotamien-
to articular en extremidades en équidos,...
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X.— La suplementacion de vitamina E surte efectos inmunitarios beneficiosos en seniles

Los grupos de trabajo de Meidani, del Nutritional Immunology Laboratory, y de Meyer,
del Human Nutrition Research Center on Aging, de la Tufts University (Boston, Mass) han segui-
do la evolucién de 88 personas sanas de ambos sexos, mayores de 65 afios, suplementadas duran-
te 235 dias con megadosis de vitamina E, entre 200-800 mg, frente a otras personas que recibie-
ron dosis placebo, midiendo en todas ellas diversos pardmetros inmunolégicos, obteniendo resul-
tados positivos significativos como respuesta a las pruebas de: hipersensibilidad cutdnea demo-
rada tipica (DTH); de anticuerpos a la hepatitis B y del titulo de anticuerpos a la vacuna antite-
tanica. En cambio, no se obtuvieron respuestas significativas respecto al titulo de anticuerpos a
la vacuna antidiftérica ni al de linfocitos B.

XI.— Deficiencia de vitamina E en animales

La deficiencia puede atribuirse a una causa directa, tanto a un aporte insuficiente (v. tabla- 4)
de la propia vitamina como a defectos en su absorcion; e indirectamente: a consecuencia de un
consumo elevado de dcidos grasos poliinsaturados (PUFA), que requieren mayor presencia de
vitamina E para su proteccion frente a los RLO; a escaso aporte de selenio (v. ap. IX); y/o a
escaso aporte de mercaptoaminodcidos (cisteina, metionina). Aunque los cuadros clinicos son
variables, de unas a otras especies, las alteraciones que caracterizan a esta deficiencia afectan
fundamentalmente a los sistemas vascular (didtesis exudativas), neuromuscular (distrofias) y
reproductor (interrupcion de la gestacion en las hembras; degeneracion testicular irreversible en
los machos).

A.- Deficiencia en rumiantes

En los rumiantes jovenes (terneros, corderos, cabritos) surge una distrofia muscular de caréc-
ter degenerativo, denominada “enfermedad blanca muscular” (White muscle disease”), que atri-
buida en otros tiempos a una carencia de selenio, es considerada actualmente como una deficien-
cia mixta, de selenio-vitamina E. Esta enfermedad cursa con debilidad muscular extrema, cojera,
y rigidez de extremidades, menoscabando la posicion en pie, situacién que se complica, sobre
todo en los terneros, con una precaria motilidad de la muscula lingual, condenando a estos lac-
tantes a una dificultad extrema para mamar, repercutiendo en una creciente pérdida de peso, ane-
mia y detencion del crecimiento.

En cambio, la deficiencia de vitamina E no parece afectar ni a los machos ni a las hembras
de los rumiantes en su sistema reproductor.

B.- Deficiencia en ganado porcino

Se trata de una deficiencia mixta en vitamina E-selenio, con una signologia un tanto diversa:
ictericia con coloracién amarillenta, incluso en tejido adiposo, acompaifiada de necrosis hepdtica;
miocardosis, palidez de la musculatura estriada, tipica de la enfermedad blanca muscular
(WMD), con distrofia muscular, de ubicacién mayoritaria dorsotroncal, en pelvis y parte alta de
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extremidades; pereza motora y locomocién incierta; cianosis en zonas determinadas (orejas, cue-
llo,...), esofagitis ulcerada, nefrosis con hemoglobinuria y alto porcentaje de decesos.

C.- Deficiencia en aves

Las principales variantes patoldgicas detectadas en aves son: encefalomalacia y didtesis exu-
dativa.

La encefalomalacia, que cursa con edema y hemorragias en cerebelo, perturba severamente
la coordinacién neuromuscular, situacién evidenciable por ataxia y movimientos tan grotescos
y distorsionados de la cabeza y extremidades, que esta afeccién ha merecido el titulo de enfer-
medad del pollo loco (“crazy chick disease”).

La diatesis exudativa, con su edematizacién marcada y aspecto negruzco de las zona afecta-
das, es una afeccién causada por una exagerada permeabilidad capilar, con signos de acusada
distrofia muscular y es el mejor ejemplo de etiologia triple, por deficiencia conjunta de: vita-
mina E-selenio -mercaptoaminodacidos (cisteina, metionina). Consecuentemente, la mejor suple-
mentacion preventivo-terapéutica es la administracion simultanea de esos tres nutrientes mencio-
nados a las aves afectadas.

Por otra parte, la deficiencia vitaminica E afecta a la reproductibilidad de las aves: muerte
de los embriones en el curso de los primeros dias de Incubacién de los huevos; y esterilidad
irreversible en los machos.
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I.— Introducciéon

Los primeros datos acerca del Se aludian a patologias de signo contrapuesto. Por un lado, des-
de el ultimo tercio del siglo XIX, surgian noticias alarmantes sobre la “enfermedad alcalina”, una
intoxicacion en muchos casos mortal, caracterizada por pérdida del pelo en crin y cola, cojera por
corrosién-dolorimiento intenso de los cascos; y ceguera que atacaba a los caballos y al ganado
vacuno que pastaban en terrenos con alta concentracion salina. La verdadera causa no se conoce-
ria hasta los afios 30 del siglo XX, al demostrarse que el téxico alimentario responsable era el
selenio (Se), que abundaba en los pastos y piensos que consumian dichos animales.

Lo contrario acontecié en 1957, cuando se desenmascard una patologia no menos severa por
carencia de Se, que afectaba al crecimiento y fertilidad de los animales consumidores de hierbas,
forrages, piensos u otros alimentos escasos en este oligoelemento.

Poco después se demostraria una estrecha interrelacidon nutritiva reciproco - compensatoria
entre vitamina E y Se frente a: 1), la necrosis hepatica en ratas deficientes en vitamina E que
mejoraba y hasta podia prevenirse por aporte de ambas substancias, recordando-proclamando la
suma de la beneficiosa aportacion que a la asociacion Vit. E-Se le prestaban los mercaptoamino-
dcidos (cisteina, metionina); y, 2), la distrofia muscular en pollos, por insuficiencia conjunta
de estas substancias, destacando una vez mas que el principal rol protector de estos agentes resi-
de, principalmente, en su poder antioxidante.

Y recientemente se apuesta por la suma de Coenzima Q10 (CoQ10) ¢ Idebenona a la asocia-
cién Vit. E-Se, configurando la actual tetralogia antioxidante Vit. E-Se-CoQ10-IDB, mas eficien-
te y de mayor alcance atn. Esta cualidad que se otorga a esta tetralogia (v. ap. I.-
Introduccién, de esta Monografia) resulta beneficiosa para humanos y animales, expuestos a la
accion hiperoxidante de radicales libres y especies reactivas de oxigeno, tanto ambientales
como subproductos resultantes del metabolismo de sus organismos.

El problema econdmico-sanitario que comporta para la alimentacién animal tanto la intoxica-
cién por exceso como la escasez de selenio es de maxima envergadura, ya que en la geografia
mundial del presente hay a cual mayor abundancia de terrenos ricos y terrenos pobres en este
oligoelemento.

El interés del Se en la especie humana se consagr6 al demostrar el grupo de Awatshki (1975)
que este elemento es un componente del sistema de la glutation peroxidasa (GSH-Px) presente
en los eritrocitos. Este resultado siguié al de Rotruck y cols (1973) que habian logrado un descu-
brimiento semejante en la rata. La enzima GSH-Px, en reciproca cooperacion con la vitamina
E y el CoQuo, resulta un eficaz agente protector de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)y
de membranas celulares como la de los eritrocitos o hematies, que albergan la hemoglobina, pig-
mento responsable de la funcién quimica respiratoria, cuya actividad condicionada a que per-
manezca dentro de dichas células, consiste en aceptar oxigeno a nivel pulmonar, transportarlo
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en maxima proporcion por la sangre arterial, y cediendo desde ésta el porcentaje necesario de
este gas a los tejidos.

La importancia del Se se acrecentd tras conocerse que este oligoelemento es un componente
de la 5-desyodasa (Berry y cols, 1991), enzima que cataliza el paso de T4 (tiroxina) a T3 (triyo-
dotironina), que es la auténtica hormona tiroidea activa (v. Gandarias y Sabino, SELENIO,
2004).

La deficiencia en Se detectada en pacientes sometidos a nutricién parenteral total
(NPT) evidencia un dato mas de lo esencial que resulta este micronutriente para el hom-
bre.

Las principales expectativas referentes al selenio se centran en su beneficiosa correlacién
con: el sistema inmunitario, la actividad tiroidea 'y el ejercicio fisico, desempefando, ade-
mads un rol preventivo/protector frente al cdncer y la patologia cardiovascular. La recomen-
dacién dietética del Se para la especie humana fue oficialmente establecida a partir de
1989.

La carencia de selenio es responsable de diversas patologias (v. ap. ): enfermedad de
Keshan, una miocardiopatia; e. de Kashin-Beck, una osteoartrosis; un cretinismo endémico de
cardcter mixto (v. ap. ).

II.— Datos aplicativos

El Se es un metaloide situado en la tabla periddica entre el oxigeno y el azufre, S, con el
que muestra un extraordinario parecido quimico, hasta el punto de que son intercambiables.
Asi, formas inorganicas del azufre como el sulfhidrico (H2S), sulfito sédico (Na2SQ3) y sulfa-
to (SO4)2 son equivalentes a selenuro de hidrégeno (H2Se), selenito sédico (Na2SeQ3) y res-
pectivamente.

Por su parte, como formas orgdnicas de este metaloide hay selenoproteinas que contienen
selenocisteina y selenometionina. La selenocisteina, derivada de la serina, es la forma organica
mads abundante en los tejidos animales.

Peso atomico, 78,96 d; nim. atémico, 34

Is6topos estables mas abundantes: 39Se (50 %) y 78Se (23 %).

Is6topos de larga vida: 7°Se (6.5 x 104 afios) y 73Se (120 dias).

Contenido total de Se, 15 mg/70 Kg de peso; 215 mcg/Kg de peso

ppm (partes por millén) = mcg/g; 1 mcg de Se = 12,7 nmol de Se

La concentracion de Se en el agua del alcantarillado de abastecimiento oscila es harto variables,
entre 0,5 y 100 mcg/L.
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III.— FUENTES DE Se EN LA NATURALEZA Y REQUERIMIENTOS (TABLA 1)

Abunda principalmente en alimentos de origen: vegetal, nacidos en terrenos ricos en Se;
marino y animal (carnes y visceras de animales terrestres). Véase tabla 1.

CONTENIDO EN SELENIO (>50 mcg/100 g) DE PORCION COMESTIBLE

CRUSTACEOS* MoLuscos* PECES** ViSCERAS** VEGETALES**
BOGAVANTE (AGRICANTO) ALMEJAS ARENQUE HiGADO DE: ANACARDO, ARROZ
CIGALAS CALAMARES ATUN AVES, OVINO, GERMEN DE TRIGO
GAMBAS CARACOLES CABALLA PORCINO##%, HARINA Y SALVADO
LANGOSTA OSTRAS CARPA Y VACUNO LEVADURA

— PurLro LuUBINA, LUCIO — HENO CURADO AL SOL*#%*
— VIEIRAS RODABALLO — —
- — SALMON - —
— — SARDINAS** - —

* Estos peces contienen la mayor proporcién de selenio, aprovechdndose para confeccionar harinas y otros pre-
parados que constituyen una excelente fuente de provision de este oligoelemento para el ganado.

*#% El higado de estes animales contiene también una buena proporcién de selenio .

*##*E] higado fresco de cerdo y el heno secado al sol contienen una notable concentracién en selenio; son otra buena

fuente de aporte de selenio para el ganado.

*. El higado fresco de cerdo es el que contiene la mayor proporciéon de selenio en los anima-
les terrestres.

Crustdceos, moluscos y peces: gambas, langosta; Ostras, almejas; caballa, atin, arenques,
carpa, lucio, salmén, rodaballo, bacalao.

Carnes, higado y rifiones de ganado bovino, porcino, ovino, volateria.
Escasea en alimentos vegetales, aunque hay concentraciones discretas de selenio en:
Frutos secos: anacardo, cacahuet (mani), pistacho, nueces, avellanas, pipas de girasol.

Legumbres, granos de cereales, hortalizas: lentejas, habas; arroz, trigo, cebada, centeno;
ajos, lechuga, rdbanos, zanahorias, cebolla, patatas, coliflor.

Otras fuentes: setas, melazas, cafia de azidcar, achicoria.
Requerimientos dietéticos.- Recommended Dietary Allowances (RDA), Adequate Intakes

(AI) y Tolerable Upper Intake Levels (UL) La Comisién de Alimentos y Nutricién (“Food and
Nutrition Board”) recomienda ingerir diariamente 50-200 mcg/dia. En animales, la ingesta se
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estima en 10 mcg/100 g de dieta seca. (Raciones dietéticas recomendadas, Recommended Diet
Allowances, primero; Aporte conveniente, Adequate Intake; y Valoracion diaria, Daily Value,
después; v, ap. IV).

IV— HOMEOSTASIS

A. Absorcién

Este proceso no influye significativamente en la homeostasis del selenio. En el hombre, la
absorcion digestiva cunde mayoritariamente en la primera porcion del duodeno, decayendo pro-

gresivamente en el resto del intestino delgado mediante un mecanismo de transporte activo mal
conocido. Se absorbe del 50-100% del Se ingerido, preferentemente en forma orgédnica: la sele-

Selenio
e los alimentos

Fig. 1-A.— Absorcion y circulacién de selenio (Constltese texto: ap. IV -A 'y B)
nometionina es la forma en que el selenio se absorbe en un 100%. En los animales poligéstricos
(cabra, oveja, vaca) se efectia principalmente en duodeno y ciego la absorcion de Se; en el cerdo,
en ileon, ciego y colon. Se absorben peor las formas inorgdnicas: selenuro de sodio y Se como
mineral.

La absorcién de Se resulta favorecida por la administracion de vitaminas A, Cy E y restric-
cion simultdnea de glutation. Antagonizan su absorcion: Ag, Cd, Cu, Hg, sulfatos, al actdar
como agentes precipitantes/quelantes (Groff et al, 1995).

B. Circulaciéon y depésito

Su concentracion en sangre total oscila entre 10 y 35 mcg/dL; en plasma-suero,
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1,5-2,0 meg/dL. Circula en el plasma asociado a proteinas, ricas en selenocisteina: como gluta-
tion peroxidasa glicosilada y como selenoproteina P, carente de actividad glutation peroxidasi-
ca, es la forma mds abundante en plasma de rata. Asimismo, hay Se asociado a glutatién y cis-
teina, que se distribuye por los tejidos. Las mayores concentraciones de Se se hallan en el pelo,
higado, rifién, musculatura, testiculo, ovario y pulmén.

El selenio, accede al feto a través de la barrera placentaria, mejor como selenocisteina y sele-
nometionina que en forma inorgénica. Asimismo llega al lactante con la leche materna.

C. Excrecion

La eliminacion de selenio se efectiia mayoritariamente por via fecal, sudoracion y orina; en
menor proporcion, por orina.

V.— Accion biologica. Glutation peroxidasa (GSH-Px)

Se conoce a partir de los datos clinicos cotejados en animales carenciados. Su actividad antio-

xidante, junto con la vitamina E impide la degeneracién oxidativa de las membranas. El efecto
antioxidante se ejerce, principalmente, mediante la GSH-Px , que contiene 4 dtomos-g de
Se /mol de enzima, que protege a las membranas frente a los peréxidos:

La GSH-Px cataliza la transformacién de 2 unidades de glutatién reducido (2GSH) en glu-

tatién oxidado, el dimero GS-SG. El glutation es el tripéptido glutamil-cisteinil-glicina.
La GSH-Px cataliza, asimismo, la reduccién de per6xidos orgdnicos.
El GSH reacciona con un radical libre:

H+

GSH + 05 GS* + H202

Posteriormente, el H202 resulta escindido en 2 H2O por la GSH-Px, al tiempo que la conden-
sacion de 2GS* pueden convertirse en GSSG, cerrandose el ciclo.

El glutation participa en un juego reaccional que permite el mantenimiento del grupo sulthi-
drilo en su forma reducida (GSH), gracias a su resto de cisteina, interviniendo en la formacién de
leucotrienos derivados de los dcidos araquidénico y eicosapentaenoico y en otras operaciones de
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sintesis.
VI.— Efecto ahorrador reciproco de Se y vitamina E

La vitamina E mantiene en forma activa al selenio del organismo, a la vez que atenua las pér-
didas de este oligoelemento. Asimismo, protege a la célula contra la peroxidacion-degradacién de
los fosfolipidos de membrana. Por su parte, el Se ejerce también un efecto ahorrador de vitamina
E, al preservar la actividad funcional del pancreas exocrino productor de triacilglicerol lipasa o
simplemente lipasa, encargada de la digestion de grasas en intestino, lo que favorece la absor-
cién o aprovechamiento de vitamina E y de las demds vitaminas liposolubles (A, D, K).

VII.— Deficiencia en selenio -vitamina E

Mas frecuentemente se trata de una carencia mixta Se-vitamina E que de una deficiencia
pura en selenio. La deficiencia en selenio con rasgos clinicos propios no suele surgir més que al
cabo de varias generaciones de animales sometidos a dietas pobres en este elemento. Lo que
sucede, sin embargo, es que la primera generacién Se-carenciada es, ya, ultrasensible a la accion
nociva del mercurio, cadmio, nitrofurantofna y otros agentes quimicos asi como a diversos tipos
de estrés.

A. Insuficiencia de selenio en la especie humana

Esta patologia, endémica en la poblacién de una amplisima extensién motafiosa de China con
escaso contenido de selenio en aguas y suelos, conocida como enfermedad de Keshan, es una
miocardiopatia severa que afecta mayoritariamente a niflos y mujeres jovenes. El proceso cursa
con multiples focos de necrosis reparables con fibrosis cicatriciales que dejan como secuela una
insuficiencia cardiaca de grado variable; muy grave en la forma aguda, de comienzo brusco. Esta
fenomenologia se atribuye a una baja actividad de la GSH-Px, lo que permitiria la incidencia de
altos niveles de oxigeno (radicales libres) con efectos deletéreos para las mitocondrias de las
fibras musculares que se tornan incapaces de satisfacer las grandes exigencias metabdlicas inhe-
rentes al funcionalismo del miocardio. En realidad esta miocardiopatia no resulta sélo de una
baja ingesta de selenio (<30 mcg diarios), sino que a esto se asocia la concurrencia de un factor
afiadido, un virus que operarfa como agente cardiotdxico.

La enfermedad de Keshan puede prevenirse. En China, este asunto se ha resuelto, propinan-
do a los nifios de esas regiones “malditas” un suplemento de 1.000 ug semanales de selenio. Sin
embargo, los aportes extra de selenio carecen de efectos curativos sobre las lesiones miocardicas
ya producidas.

Otra patologia es la enfermedad de Kaschin-Beck, una osteoartrosis degenerativa generali-
zada, que afecta principalmente a los nifios, caracterizada por enanismo y degeneracion articular
consecuente a una necrosis de los condrocitos. En su causa concurren una insuficiencia en sele-
nio y diversos agentes nocivos, contaminantes de las aguas, micotoxinas, etc.

Y una patologia mixta es el cretinismo endémico, adscrito a hipotiroidismo, basado al
menos, en parte, a un defecto de la tirosina desyodasa, lo que determina un bajo nivel de triyo-
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dotironina (T3).
B.- Glutatiéon y cancer

La influencia del selenio sobre el metabolismo del glutatién a través de la GSH-Px es indis-
cutible, conforme hemos detallado en anteriores apartados. A su vez, el glutatién en su forma
reducida, GSH, trasladado mediante glutation- S-transferasas hasta otras sustancias, desempefia
un papel detoxicante frente a miultiples compuestos: aflatoxina, drogas cancerigenas, hidrocarbu-
ros policiclicos, etc.

Las aflatoxinas, sintetizadas por el Aspergillus flavus, presentes también en la margarina de
cacahuet (mani) y en el polvo de cereales son poderosos agentes cancerigenos que pueden pene-
trar en el organismo tanto por ingestion como por via respiratoria, induciendo la produccién de
céncer de higado y/o de pulmon, respectivamente. El riesgo de la aflatoxina B convertida en su
epdxido, un agente cancerigeno peligrosisimo, podria conjurarse mediante un proceso catalizado
por la GSH-S-transferasa. De aqui, la importancia secuenciada Se-GSH-Px-GSH- GSH-S-
transferasa frente a ciertos tipos de cancer; y, en general, frente a multitud de agentes toxicos.

C.- Deficiencia de selenio en animales

La patologia varia en las distintas especies animales. La afeccién mds comtin por carencia de
Se-vitamina E es una distrofia muscular con degeneracién de fibras musculares esquéleticas y
del miocardio. Su reparacién, de cardcter cicatricial, aboca a una fibrosis que deja incapacitado
funcionalmente tanto al sistema muscular esquelético como al miocardio. Esta patologia respon-
de, por lo general, al tratamiento con suplementos de Se-vitamina E.

C1.- Deficiencia en ganado porcino

La patologia por carencia de selenio-vitamina E, alcanza gravedad extrema en una gran
proporcion de casos, sobre todo en los lechones de corta edad, cuya mortalidad es elevada. Las
lesiones afectan a diversos érganos y aparatos: necrosis hepdtica masiva con marcada ictericia,
distrofia musculoesquelética con locomocidn dificultada, degeneracién miocardica con pulso fili-
forme, nefrosis, ulceracion eséfago-gastroduodenal, hematuria con elevada hemoglobinuria, ane-
mia, cianosis, disnea.

C2.- Deficiencia en rumiantes

La insuficiencia en Se-vitamina E causa una distrofia muscular conocida como enfermedad
blanca muscular (EMB), en sus dos variantes, congénita y retardada. Ambas cursan con dege-
neracién de la musculatura esquelética y el miocardio. Los animales manifiestan una debilidad
extrema para sostenerse en pie y hasta para mamar, tanto por dificultad postural como por afec-
tacion de la propia musculatura de la lengua. La degeneracion del miocardio es causa de hipocon-
tractilidad y baja presion arterial. La EMB congénita es causa de muerte de corderos y/o terne-
ras al nacer o a los pocos dias. La EMB retardada afecta, por lo general, a corderos de pocas
semanas y terneras de varios meses. En todo caso, la enfermedad es grave, muriendo un alto por-
centaje de animales. En los casos menos graves, el proceso responde prontamente a los aportes
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suplementarios de Se-vitamina E.
D3.- Deficiencia en aves

La insuficiencia en Se-vitamina E en pollos es causa de la trilogia patoldgica didtesis exu-
dativa, distrofia muscular y atrofia pancreatica exocrina.

La diatesis exudativa en el pollo es ostensible por una coloracion verde- azulada del cuerpo
del animal, motivada por un alto grado de permeabilidad capilar causante de edemas subcutaneos
distribuidos preferentemente por pechuga y abdomen acompaiiados de petequias (pequefias
hemorragias) tisulares. Esta afeccion puede prevenirse con aportes suplememtarios de Se o de
vitamina E.

La distrofia muscular, con degeneracion de la musculatura esquelética, especialmente de los
musculos pectorales, deja como secuela una fibrosis muscular con estriaciones blaquizcas per-
ceptibles a través de la piel. El proceso cede por suplementacion de Se, vitamina E y mercaptoa-
minodcidos (cisteina, metionina).

La atrofia pancreatica exocrina da lugar a una fibrosis pancredtica que afecta a las célu-
las piramidales de la porcién acinosa, elaboradoras de enzimas y proenzimas indispensables
para la digestién de carbohidratos, grasas y proteinas. El resultado es una hiponutricion severa
del animal que responde mejor ala administracion de selenio que de vitamina E.

C4. Deficiencia en équidos

El ganado caballar es también presa de la enfermedad muscular blanca (EMB) por insufi-
ciencia en Se-vitamina E. El cuadro es superponible al que padecen los rumiantes (v. ap. VII-B-
2), aunque mds grave si cabe. El potrillo recién nacido, dificilmente se tiene en pie, agravandose
mads atin su situacion si las lesiones afectan a la musculatura del cuello y a la de la lengua, que le
incapacitan para mamar. Otras complicaciones derivan de lesiones que asientan en la musculatu-
ra tordcica, lo que compromete seriamente la respiracion del animal. Las lesiones del miocardio
causan taquicardia, hiposistolia e hipotension. La enfermedad responde al aporte suplementario de
Se-vitamina E.

VIII. Selenosis

Mais conocida como enfermedad alcalina es una intoxicacion por aporte de selenio superior a
los 400-500 pg diarios en el hombre, o mayor de 4-5 ug/g de peso en los animales. Hay territorios,
como la provincia de Hubei en China, con selenosis endémica en su poblacion. La enfermedad se
acusa por el olor del aliento a ajos, caida del pelo, deterioro de las ufias, calambres, vomitos, retor-
tijones, diarreas, fatiga e irritabilidad. En lo tocante a la caida del pelo, fragilidad de las uiias y
otros trastornos del tejido conectivo, podria postularse que se deberia a la degradacion del coldge-
no por exagerada conversion de cisteina’y metionina en seleno-cisteina y seleno-metionina.

En el ganado, la enfermedad alcalina surge en animales que pastan forrages o consumen
piensos cuyo contenido en selenio supera los 5 ug/g de selenio. También es frecuente la selenosis
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por ingesta de plantas acumuladoras de selenio, como el Astragalus racemosus, que llegan a
contener hasta cerca de 10 ug de selenio/g (cerca de 10.000 ppm de selenio). El cuadro clinico,
con espasmos, disnea, vomitos y hasta apnea, es muy grave. Una modalidad de selenosis es la
ceguera titubeante (“Blind staggers”), que, a sintomas como los precitados, se afiaden ceguera,
rechinar de dientes, cojera por dolorimiento de los cascos, fallo de la musculatura respiratoria y
muerte.
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I.— Introducciéon

Este valioso nutriente liposoluble, CoQ1o, no es una vitamina, pues se elabora en todas las célu-
las que lo utilizan por sus propias mitocondrias para la produccién de energia. Por su estructura (fig.
), la CoQuo pertenece a las ubiquinonas, substancias asi denominadas tanto por su amplia distri-
bucién en los reinos animal y vegetal como por su grupo funcional benzoquinona, donador-
aceptor de electrones. Esta condicion confiere al CoQ1o un rol destacado en la biosintesis mitocon-
drial de adenosin trifosfato (ATP), que es el principal donador de energia utilizado por las células:
el CoQuo, forma parte de la cadena respiratoria transportadora de electrones en la membrana
interna de las mitocondrias (v. ap. VI), interviniendo plenamente en los procesos de conversion
de la energia de grasas y carbohidratos en ATP.Y aunque en la produccién de ATP también se
generan subproductos tipo radicales libres y especies reactivas de oxigeno (ROS), el organismo
cuenta con la ventaja del CoQ1o0 que despliega su alta cualidad de poderoso agente antioxidante -
protector eficaz, tanto por si mismo como porque es un componente del cuarteto Vit. E-Se-CoQ10-
Idebenona.

De hecho, la asociacion Vitamina E-Se incrementa, ya, notablemente su poder antioxidante,
que se potencia aiin mds si se le suma el diio CoQio-Idebenona, resultando cuatro componentes,
que se protegen, ademads, entre si, reciprocamente. Por todo ello, su uso; y sobre todo, su maéxi-
ma efectividad aconseja-exige administrar conjuntadamente la cuadruple asociaciéon Vit E -Se-
CoQ1io-Idebenona.

Otra importante defensa-proteccién bioldgica dispensada por el CoQ1o al organismo es la que
ejerce sobre el sistema inmunitario: a tal fin, se ha comprobado que la administraciéon de CoQ1o-
Vit. B¢ resulta inmunoldgicamente positiva, al potenciar la relacion linfocitaria T4/Ts, induciendo
un incremento de inmunoglobulina IgG, con los consiguientes efectos inmunoprotectores frente a
enfermedades infecciosas en general, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), cancer, SIDA....

Y en lineas generales se considera que el consumo de suplementos de CoQ1o resulta conve-
niente cuando no eficiente para: la prevencién y/o renovacion-refuerzo del sistema inmunitario;
prevencién-proteccién frente al cancer de mama y/o de préstata, asi como frente a diversas patolo-
gias cardiovasculares (dilatacion cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias, hipertension,
trombosis...); periodontales (gingivitis); neurodegenerativas (enfermedades de Parkinson,
Huntington, Alzheimer...); endocrinas (diabetes tipo 2, hipertiroidismo; el nivel plasmatico de
CoQ1o en nifos hipertiroideos es netamente inferior al de los nifios eutiroideos, corrigiéndose tal
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situacion mediante un tratamiento eficaz del hipertiroidismo (Menke et al, 2004).

Sin embargo, los niveles de CoQ10 decaen con la edad: su capacidad de sintesis-rendimien-
to productor desciende significativamente a partir de los 30-35 afios, contribuyendo a este decen-
so otras contingencias: estrés, alimentacion inadecuada/insuficiente, infecciones ..., lo que acon-
seja y hasta exige el aporte suplementario de CoQ10 como agente preventivo frente al riesgo de
padecer una peligrosa degradacion oxidativa de las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
inductoras de aterosclerosis.

II.— Estructura y contenido del CoQ10 en el organismo.

El CoQ1o se asemeja estructuralmente a las vitaminas K (fig. 1) y presenta tres estados de
oxidacion: ubiquinol (CoQH3>), la forma plenamente reducida, con el maximo poder antioxi-
dante (Frei et al., 1990); semiquinona (CoQH), forma parcialmente reducida; y ubiquinona
(CoQ), forma plenamente oxidada.

La disposicion estructural en pliegues del CoQ1o favorece su extraordinaria movilidad en el
medio hidrofébico predominante en la membrana interna de las mitocondrias (Lenaz, 2000). Su
forma reducida, el ubiquinol, opera como un antioxidante lipéfilo, participando como cosubstra-
to en la cadena respiratoria transportadora de electrones y protones de la membrana interna
mitocondrial (v. ap. ).

El contenido total de CoQ1o varia entre 400-1400 mg, decreciendo progresivamente con la edad.

A .- Biosintesis del CoQ10

Se efectiia en casi todos los tejidos, destacando su mayor produccién en miocardio, musculatu-
ra esquelética, rifién, cerebro y hepatocitos. En la produccién de CoQ1o intervienen como coenzimas
casi todo el complejo vitaminico B (B2, B3, Bs, Bs, Bo, B12) y la vitamina C, gestdndose tal tipo
de proceso a lo largo de varias etapas, que resumimos como sigue:

1) su estructura benzoquindnica, a partir de aminodcidos ciclicos (fenilalanina, tirosina);
2) su cadena isoprénica, a partir de acetil-CoA, via mevalonato; y 3), el ensamblamiento-
condensacion de sus estructuras componentes que cursa en un proceso metabdlicamente regula-
do por el sistema enzimdtico de la hidroximetilglutaril - CoA-reductasa (HMG-CoA-reducta-
sa), limitante de la formacién de mevalonato, paso coincidente-superponible con un paso criti-
co de la biosintesis-produccion del colesterol.

Este tdltimo dato es tan relevante que marca dos consecuencias simultdneas con efectos
contrapuestos, segun lo testimonia el actual tratamiento de la hipercolesterolemia con farma-
cos,que inhiben a la HMG-CoA-reductasa, resultando un doble efecto:bonancible, al frenar
la biosintesis del colesterol; e indeseable, porque a su vez, detiene la biosintesis del CoQ1o.

Y anotamos otro dato importante: que la produccion selectiva de ubiquinol (isoforma redu-
cida), que es la mds activa, resulta especialmente promovida por el dcido lipoico o dcido ceto-
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adipico.
III.— Fuentes en la naturaleza

De procedencia vegetal, en la que destacan extrordinariamente las nueces de Brasil, con
valores > 500 mcg/100 g, quedando a mucha distancia: espinacas; coliflor, lombarda, brécoli;
haba de soja, aceites de almendras, cacahuetes (manis); pistacho y otros frutos secos.

De procedencia animal, Carnes y visceras de buey, ciervo, gacela, y otros cérvidos; pescado
azul (sardinas, chicharros, anchoas, arenques); aves; lacteos.

ADVERTENCIA .- El CoQ1o tolera mejor la condimentacion hervida que las frituras, dato opor-
tuno a considerar en el consumo de los productos de origen animal.

IV.— Recomendaciones dietéticas. Ingesta diaria ( D.I.*“Daily intake”)

Actualmente, se manejan cantidades-dosis muy variables: desde 30-80 mg/dia, como mini-
mo para mantenimiento de la salud o aplicacion preventiva, hasta cientos de mg diarios en pato-
logfa cardiovascular (dilatacion cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, trombo-
sis, arritmias) prevencion-tratamiento de procesos cancerosos...

V.— Homeostasis (balance) del CoQ1o
A.- Absorcion

El balance entre ingesta por absorcion; circulacion; depdsito y excrecion de CoQ1o no se
conoce suficientemente. Pero, considerando su estructura netamente liposoluble mds su seme-
janza con la filoquinona (vit. K1) y la menaquinona (vit. Kz), al ingresar como suplemento
en humanos cursard por absorcion digestiva, a nivel duodenal, requiriendo la presencia de gra-
sas, bilis y jugo pancredtico para la formacién de micelas, desconociéndose si accede a los
enterocitos por mecanismos de transporte activo, como la vit. Ki; o de transporte pasivo, como
la vit. Ka.

Conviene constatar, ademds, que se recomienda la ingesta de CoQ1o asociada a un aceite, de
soja o de pescado; con lo que la homeostasis de estas mezclas resultard obviamente mds com-
pleja.

B.- Circulacion

El CoQ1o circula en el seno de lipoproteinas seroplasméticas (LDL, VLDL,...). Su depésito:
mayoritario recae en los tejidos mas energetégenos: higado (mitocondrias de los hepatocitos),

miocardio (mitocondrias de los cardiomiocitos), musculatura estriada.

Su excrecién principal cursa por orina, bilis, jugo pancredtico y heces fecales.
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VI.— Accion biologica

A.- Procesos de fosforilacion oxidativa e interaccion del CoQ1o con diversos complejos
transportadores de electrones.

El CoQ1o reducido desempeiia un doble efecto bioldgico trascendente, pues participa neta-
mente en los procesos de fosforilacion oxidativa (FOX; oxidative phosphorylation OXPHOS),
interaccionando con diversos complejos transportadores de electrones y protones de la cadena
respiratoria en la membrana interna mitocondrial que inducen la conversion de energia de gra-
sas y carbohidratos en ATP, principal fuente energética de las células, operando, a la vez, como
un eficaz agente lipofilico antioxidante frente a especies reactivas de oxigeno (ROS), como el
i6n superdxido (03), el peroxido de hidrégeno (H202) y otros téxicos hiperoxidantes.

El CoQmo, eficiente regenerador del alfa-tocoferol (vitamina E), ejerce “per se” una neta
accién antioxidante, que resulta mdximamente potenciada por el efecto operativo del cuarteto
Vit. E-Se-CoQ1o-Idebenona. El nivel de CoQ1o plasmatico en nifios hipertiroideos es netamente
inferior al de los nifios eutiroideos, corrigiéndose tal situacién mediante tratamiento eficaz del
hipertiroidismo (Menke et al, 2004).

Una fosforilacion oxidativa (FOX) defectuosa induce patogénesis diversas: enfermedades
neurodegenerativas: Parkinson, Alzheimer, Huntington, Wilson, ataxia de Friedreich, ... (v. ap. );
afecciones cardiovasculares; endocrinas ( diabetes, hipotiroidismo); reproductoras (infertili-
dad)...

Al.- Complejos transportadores de electrones.

El Complejo I o NADH-ubiquinona deshidrogenasa o NADH-DH, operante en el ciclo de
Krebs, transfiere electrones de alta energia dem®ADH al CoQ10 en operacién catalizada por la
NADH deshidrogenasa. Por el paso de electrones de un transportador a otro se libera la ener-
gia que el complejo I utiliza para bombear protones desde la matriz mitocondrial al espacio
intermembrana, generdndose un gradiente transmembrana capaz de activar al sistema enzimadtico
de la ATP-sintetasa /ATP-asa 1.

El Complejo II o Succinato-ubiquinona reductasa, transfiere electrones del succinato al
CoQ1o, pero no genera suficiente energia transrmembrana para bombear protones.

El complejo III o citocromo b-cl, que transporta electrones del CoQ1o al citocromo c, si
genera energia suficiente para bombear protones.

El complejo IV o citocromo oxidasa, Cit OX, esun enzima que utilizando como substra-
to el citocromo ¢ del que transfiere 4 electrones a 2 moléculas de Oz, produce HO y bom-
bea protones.
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El complejo V o sistema de la ATP-sintetasa /ATP-asa, de maxima utilidad-eficacia y rever-
sibilidad, con efectos-resultados opuestos: este sistema aprovecha la energia generada por los
complejos I, II y I'V para lograr-alcanzar la biosintesis de ATP, con el afiadido beneficio de ope-
rar reversiblemente, esto es, de hidrolizar ATP, generando suficiente energia para bombear elec-
trones en sentido inverso, esto es, desde el espacio intermembrana hacia la membrana.

A nivel neurolégico, los procesos de fosforilacion oxidativa parecen desempefiar un rol espe-
cial en la patogénesis de las enfermedades neurodegenerativas (v. ap. ).

A2.- Trastornos de la fosforilacion oxidativa

El CoQuo, eficiente regenerador del alfa-tocoferol (vitamina E), ejerce “per se” un neto
efecto antioxidante, que resulta mdximamente potenciado al configurarse el cuarteto Vit.E-Se-
CoQ10-Idebenona. El nivel de CoQ10 plasmadtico en nifios hipertiroideos es netamente inferior
al de los nifios eutiroideos, corrigiéndose tal situacién mediante tratamiento eficaz del hipertiroi-
dismo (Menke et al, 2004).

A3.- Edad.

Como rasgo caracteristico del avance de la edad destaca el progresivo descenso en la produc-
cion de energia de los tejidos, proceso que corre paralelo con mds bajos niveles de CoQ1o
(Kalen, 1989), coincidencia acusable especialmente en miocardio, higado, cerebro y musculatura
esquelética. Estos eventos vienen atribuyéndose a los efectos hiperoxidantes (Beckman y Ames,
1998) desplegados por las especies reactivas de oxigeno (ROS), agentes nocivos para las mito-
condrias:

B.- Neuropatologias degenerativas

En las enfermedades neurodegenerativas: Ataxia de Friedreich, enfermedad de Parkinson,
corea de Huntington, enfermedad de Wilson y otras, se ha constatado deterioro por hiperoxida-
cién de la funcién mitocondrial, con repercusiones que afectan tanto a los complejos transporta-
dores de electrones de la cadena respiratoria como a la produccién de ATP (v. ap. ).

B2.- La ataxia de Friedreich (AF), neuropatia hereditaria recesiva, asociada al cromosoma
9q13-q21.1, es una patologia compleja que cursa con: degeneracion progresiva de fasciculos
espinocerebelosos, via piramidal; 'y, frecuentemente, de los cordones posteriores de la médula
espinal. A consecuencia de esta trilogia sindrémica, surge: incoordinacién neuromuscular (ata-
xia), caracterizada por trastornos del equilibrio y de la marcha y espasticidad-debilidad muscu-
lar, sumdndose a todo ello un gran riesgo de diabetes y de complicaciones como una cardio-
megalia con marcado deterioro del inotropismo o contractilidad del miocardio, abocando a un
insuficiente volumen minuto cardiaco (gasto cardiaco) de expulsion de sangre arterial. Otros
datos relevantes de la AF son el pie excavado y la cifoscoliosis. Sin embargo, la AF no afecta
a zonas del cerebro implicadas en funciones mentales, pues estos pacientes se desenvuelven
sin recorte alguno, cursando, incluso, estudios de alto nivel.
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La AF se debe a una deficiencia de frataxina, proteina de 210 aminodcidos, codificada por
el gen X25, similar a una proteina de la levadura Sacharomyces cerevisiae. La frataxina, ubi-
cada en la membrana mitocondrial interna de las mitocondrias estd implicada en el metabolis-
mo del hierro, tanto en su transporte como en el control. La pérdida de frataxina resulta de la
gran expansion-repeticion del trinucledtido guanina, adenina, adenina, GAA, en el primer intron
de su gen, lo que repercute en la falta de aconitasa, un enzima del ciclo de Krebs y de los
complejos I -1III de la cadena respiratoria (v. fig. ). De hecho, la idebenona (v. final de esta
monograffa) actia como un firme antioxidante protector contra el estrés oxidativo de los
pacientes de AF.

La insuficiencia de frataxina induce en las mitocondrias una excesiva presencia de hierro
libre, facilmente oxidable al estado de hierro férrico (Fe3*),lo que por reaccién con el oxigeno
molecular Oz genera la produccion de radicales libres como el i6n superéxido O%, afectando a
las mitocondrias de fibras musculares estriadas y miocardicas al igual que a neuronas de: médu-
la espinal, cerebelo, istmo del encéfalo y cerebro, como acaece en la AF, causando las lesiones
neurodegenerativas tipificadas al definir las caracteristicas de esta dolencia.

La terapia aplicada para control de la AF comprende la fijaciéon del hierro libre mediante
quelantes y la administracién de suplementos de antioxidantes como el cuarteto vit E-Se-
CoQ1o-idebenona, con el fin de mejorar-reforzar la contractilidad del miocardio y de la muscu-
latura esquelética. En la actualidad, cunde la esperanza de una pronta futura terapia génica que
logre infundir la produccion de frataxina en el organismo de estos pacientes.

B2.- Enfermedad de Parkinson (EP)

En esta neuropatologia degenerativa, la lesidn selectiva principal recae en el sistema dopa-
minérgico-sistema nigrostriado; mas concretamente, en la substantia nigra, nicleo productor
de dopamina, un neurotransmisor clave en la regulacién de movimientos voluntarios.

Y, obviamente, la escasez/pérdida de dopamina perturba la funcién sindptica de conexiones
implicadas en estrucuras nerviosas tan importantes como: los ganglios basales del sistema estria-
do (nicleo caudado, putamen, globus pdlido); y por extension, nicleos taldmicos ventral poste-
rolateral y centromediano; y las superficies corticales (motora o drea 4; premotora o area 6,
y drea suplementaria); asi como neurotransmisores de funcién opuesta entre si (glutamato,
como excitador; y GABA, como inhibidor), entre otros...

Consecuentemente, sus signos-sintomas descollantes son temblor, rigidez muscular con mar-
cada hipertonia, acinesia y diversos trastornos motores: posturales, de locomocién, del gesto,
enderezamiento,...

Las plaquetas de los pacientes de EP no tratados muestran (Gotz et al, 2000) una deficiente
actividad del complejo I transportador de electrones de la cadena respiratoria (v. ap. ). Desde el
punto de vista neuroquimico se aprecié una significativa correlacion entre niveles de CoQ1o y
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grado de actividad de los complejos I, II y III, transportadores de electrones (Shults, 1997);
y también, se comprobd experimentalmente (Shults et al, 1999), que la administracion oral de
CoQ1o protegia eficazmente a las neuronas dopaminérgicas de la substancia nigra en ratones
de 1 afio tratados con MPTP (1- metil-4-fenil-2,3 6-tetrahidropiridina), un neurotéxico deleté-
reo para las plaquetas y para el sistema nigrostriado. Y concomitantemente, se aprecid que las
plaquetas de los pacientes de EP no tratados mostraban una deficiente actividad del complejo I
junto con muy bajos niveles de CoQ1o (Gotz et al, 2000)

Posteriormente, en un protocolo doble ciego (Shults et al, 2002), administrando diariamente
a 80 pacientes iniciales de EP, repartidos en 3 grupos, dosis respectivas de 300, 600 y 1.200 mg
de CoQ1o, durante 16 meses, lograron retardar su progresivo declive funcional, beneficidndose
significativamente mds los que recibieron la dosis méaxima. Y por su parte (Miiller et al, 2003),
en un protocolo doble ciego, obtuvieron resultados andlogos tras administrar 360 mg diarios de
CoQ1o durante 4 semanas a 28 pacientes de Parkinson.

Por tanto, podria concluirse: 1) que en la EP destaca una menor proporcion del ubiquinol
(Gotz et al, 2000) o forma plenamente reducida de la CoQ1o (CoQH2), que es la de mayor
poder antioxidante; y, 2), que el CoQ10 administrada en megadosis de 1.200 mg diarios a pacien-
tes de EP, enlentece su declive funcional (Shults et al, 2002; y Miiller et al 2003). No obstante,
consideramos que falta, atiin, una demostracién cientifica mas cumplida y convincente sobre
este asunto.

B3.- Corea de Huntington (CH)

Es una neuropatologia degenerativa progresiva de cardcter familiar genético-dominante que
afecta a la corteza cerebral y ganglios del la base (sistema neostriado, nucleo caudado y puta-
men), cuyo gen estd ubicado en el brazo corto del cromosoma 4 (4n-163); y otra sefial genética
en los pacientes de Huntington es la excesiva predominancia del triplete nucleotidico CAG en
su DNA.

Clinicamente, su aparicién suele manifestarse entre los 30-40 afios, aunque hay casos, y no
tan raros, en los que esta patologia surge en la primera década de la vida. Entre sus rasgos des-
taca la demencia y una coreoatetosis muy relevante en la que predominan movimientos invo-
luntarios, invalidantes exagerados y caricaturescos (muecas), pues estdn implicados grandes gru-
pos musculares de hasta una o varias extremidades, tronco, cara, lengua, que compromenten
actividades como la marcha, el propio equilibrio, e incluso el habla,.alcanzdndose finalmente
una incapacidad funcional practicamente total.

La experimentaciéon en modelos transgénicos de ratones con esta patologia (Beal, 2002) ha
revelado una disfuncién mitocondrial atribuible a la neurotoxicidad que motivan un exceso de
glutamato (neurotransmisor excitante) y un defecto de y-aminoglutarato o GABA ( neuroagente
frenador). La suplementacion de CoQ1o a estos animales ha conseguido un doble efecto benefi-
cioso: menor amplitud de su lesion neurolégicay mejoria de su déficit motor.

En cambio, la suplementacion asociada de CoQ10 y racenamida (un antagonista del recep-
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tor activado por el glutamato) a modelos transgénicos de ratones (Schilling, 2001) surti6 tnica-
mente efectos discretos en estos animales, pues sélo se consiguié una mejoria transitoria motora,
sin prolongacién de supervivencia.

Y por otra parte, en un protocolo control placebo al azar, en pacientes de CH, la suplemen-
tacion durante 30 meses de racemida y de 600 mg diarios de CoQ1o a 347, apenas mejoraba
discretamnte su déficit motor, no prolongaba la supervivencia, segin datos del Linus Pauling
Institute (Highdon & Stocker, 2003) .

C.- CoQ1o y envejecimiento

El envejecimiento constituye un declive-descenso irrefrenable del funcionalismo normal o
fisiolégico. Este efecto, en un plazo méds o menos dilatado, condena a un destino inevitable-
insalvable-irremediable: a la muerte.

No obstante, la investigacion de las causas de ese declinar; y, por tanto, de la muerte, arroja
las siguientes hipétesis:

1. Un acumulo en grado variable de radicales libres.
2. Un deterioro mitocondrial.
3. Una afectacién funcional de las membranas.

Como rasgo caracteristico del avance de la edad destaca el progresivo descenso en la produc-
cion de energia de los tejidos, proceso que corre paralelo con mads bajos niveles de CoQ1o
( Kalen, 1989), coincidencia acusable especialmente en miocardio, higado y musculatura esque-
Iética. Estos eventos vienen atribuyéndose a efectos hiperoxidantes (Beckman y Ames, 1998)
desplegados por las especies reactivas de oxigeno (ROS), agentes nocivos para las mitocondrias.

VII.— Patologia cardiovascular, paraoxonasas y CoQ1o
A.- Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

La ICC, primera causa de muerte junto con la hipertensién en los paises del Primer Mundo,
es un sindrome clinico caracterizado por una baja potencia contréctil del miocardio (inotropismo
deficitario), que cursa con disnea y fatiga en reposo y/o ejercicio debido a una alteracién cardia-
ca funcional y/ o estructural; o, por ambas. La ICC comienza con una lesién inicial inductora
de una remodelacién progresiva del corazén (Francis, 2003). Ecocardiograficamente (Trupp y
Abraham, 2002), se evidencié que el ventriculo izquierdo propulsa un volumen minuto de san-
gre arterial insuficiente para cubrir las necesidades del organismo. Como causas-concausas impli-
cadas en esta patologia, destacan: la insuficiencia coronaria arterial, el infarto de miocardio y
una mutacion genética, detectandose una significativa restriccion de sangre (isquemia) arterial
con la consiguiente provision precaria de oxigeno, tan precisa-imprescindible para el miocardio,
que es una musculatura sujeta a perpetuo ejercicio alternante de contraccion/relajacion. Esta cir-
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cunstancia propicia, a largo plazo, episodios de apoptosis o muerte programada (Reed, 2000).
En la actualidad se postula que en la causa del avance de la ICC participan cooperativa y res-
pectivamente el sistema nervioso noradrenérgico (sistema simpatico) y el sistema renina-angio-
tensina, contribuyendo entrambos a incrementar la tensidn arterial y la retencién de sodio y agua
en el drea renal. Y a todo esto, afadirfamos (Gandarias y Sabino, 2005) que a tal retencién de
sodio contribuiria también una insuficiente actividad del péptido atrial natriurético (PAN).

En los pacientes de ICC severa, la concentracion de CoQ1o en sangre y tejido miocardico es
significativamente inferior a la hallada en personas normales (Hofman et al, 1992). La suple-
mentacion de 100 mg diarios de CoQ1o a pacientes de ICC incrementa significativamente la
potencia contractil ventricular (Folkers et al, 1985), correlaciondndose este efecto con un descen-
so en la sobrecarga intracelular de calcio (Hano et al, 1994). Estos datos concuerdan con el
hallazgo anterior (Matsumoto et al, 1985) de bajos niveles de fosfato célcico en la matriz mito-
condrial de cardiomiocitos pertenecientes a corazones previamente tratados con CoQzuo. Tras
estos referencias bibliogréficas podria concluirse que el CoQio previene contra la sobrecarga
de calcio.

Es notable la proteccion antioxidante del CoQ1o en ocasion del estrés oxidativo que com-
porta el fenémeno de isquemia/reperfusion, como lo evidencian niveles muy bajos de malon-
dialdehido, tipico catabolito de la lipoperoxidacion.

El suministro oral de 100-200 mg diarios durante 1-3 meses de CoQ1o, junto a su terapia
habitual en pacientes de ICC (Tran et al, 2001) propicié un aumento significativo de la eyeccion
ventricular, resultado corroborado mediante protocolos doble ciego(Hofman-Bang,1992) en los
que se suministraron 100 mg diarios de CoQ1o a pacientes de insuficiencia cardiaca congestiva

(ICC).
B.- Cardiopatia coronaria (insuficiencia coronaria) e infarto de miocardio

Entre las enfermedades cardiovasculares que alcanzan su mdxima prevalencia en los paises
mds industrializados destaca la insuficiencia coronaria (CHD) en la que subyace un proceso ate-
rosclerdstico que constituye la primera causa de morbimortalidad. La isquemia del miocardio
induce un dolorimiento en el pecho, bautizado como “angina pectoris”, cuando la afluencia coro-
naria arterial no cubre suficientemente la demanda de suministro de oxigeno que exige-reclama
el miocardio, sobre todo al realizar ejercicios fisicos de cierta potencia.

Un protocolo control placebo, con suplementacion de 60 - 600 mg diarios de CoQ1o junto a
la terapia médica, en pacientes (Tran et al, 2001) con isquemia de miocardio, aumento su tole-
rancia al ejercicio fisico, acusando menores alteraciones electrocardiograficos en respuesta posi-
tiva aeste ensayo.

C.- Aterotrombosis. Paraoxonasas. Hipertension

El proceso aterosclerético, no sélo afecta a la cara intima de los vasos, pues hay también hay
una alteracion de la adventicia, propagable hacia la capa media (Fuster, 2003). En la aterotrom-
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bosis concurren: calcificacién diseminada a lo largo de las paredes, una hipertrofia de la capa
media y progresiva fibrosis de la capa intima, con la consiguiente pérdida de elasticidad y reduc-
cién de la luz vascular. Normalmente, el endotelio que tapiza la intima de los vasos sanguineos
ejerce una prodigiosa funcion natural: la vasodilatacion, merced a la liberacion del denominsdo
factor de relajacion derivado del endotelio (EDRF), que es concretamente el éxido nitrico ela-
borado de manera continua, dada su corta vida, a partir de L-arginina en el curso de un proceso
catalizado por la dxido nitrico -sintasa, a 1o que se suma una copiosa produccién de EDRF,
particularmente, en las arteriolas de la médula renal, lo que propicia junto con el péptido atrial
natriurético (PAN), la secrecion de orina y expulsién de sodio. En cambio, tanto en la arterios-
clerosis como en la diabetes se deteriora la prodigiosa conjuncion funcidnal recién descrita, sur-
giendo retencion de sodio (Na) e hipertension arterial.

Por contra, en la aterotrombosis las paredes de los vasos son rigidas, debido a su endureci-
miento ateromatoso, anulando la tan saludable funcién de relajacién vascular promovida por
liberacion del recién citado EDRF u éxido nitrico.

La entidad nosoldgica tipica de la aterosclerosis es la placa de ateroma, cuya gestacion
sumarizamos asi: las lipoproteinas de baja densidad (LDL) resultan oxidadas (LDLox) en su
porcién lipidica (colesterol, principalmente) penetrando en el subendotelio de los vasos sangui-
neos por defecto en su cohesion, donde son atrapadas por los receptores CD36 (un carrofiero o
“scavenger” de radicales libres y de especies reactivas de oxigeno, ROS) y los macréfagos que,
progresivamente, se transforman en células espumosas, un acontecimiento oxidativo clave en el
que estan implicados desde los monocitos al hierro libre y otros metales de transicién, mds
enzimas como NADP-oxidasa, lipoxigenasa, mieloxidasa..., agentes todos ellos productores de
radicales libres y especies reactivas de oxigeno (ROS).

VIII.— Las paraoxonasas

Frente al caos aterégeno, descrito lineas atrds actian, saludablemente, las paraoxonasas,
enzimas de tipo hidrolasas. Y la proteccion natural de nuestro organismo frente a esta patologia
corre a cargo de una hidrolasa, denominada paraoxonasa 1 (PON 1), asociada a las lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL).

Realmente, la PON 1 figura como el primer miembro de las paraoxonasas (PONs): PON 1,
PON 2 y PON 3, un grupo de hidrolasas de mdltiple funcion: antiater6gena, antiinflamatoria.
antitoxica e insecticida. Las PONS catalizan la hidrélisis de numerosos ésteres y lactonas. Asi
pues, estas enzimas restringen el estrés oxidativo con marcado efecto preventivo antiaterégeno,
a la vez que despliegan una neta accién antiinflamatoria y antitéxica contra los organofosfatos

(OP).
La PON 1, arildialkilpirofosfatasa (EC 3.1.8.1) humana es una glicoproteina seroplasmatica
de 354 aminoécidos, con un p.m. de 43 kDa, sintetizada en el higado. El gen de la PON 1 se aso-

cia al gen de la acetilcolinesterasa (AChE) en el brazo corto del cromosoma 7q21- = 22.

La PON 1 estd asociada a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), prestando el siguiente
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doble efecto: barrido por hidrélisis de los lipidos ya oxidados y freno a la captacién de
LDLox por los macréfagos; e insistimos en que la PON 3 colabora funcionalmente con la
PON 1 en la proteccién de las HDL, segiin apuntabamos lineas atrds. El rol fisioldgico de la
PON 1 humana mostraria una peculiaridad mas: retirar los lipidos oxidados de las lesiones ate-
rosclerdticas, tras sus acciones hidroldsicas (en el curso de sus actividades similesterdsica y
similperoxidésica).

La expresién natural de la PON 1 detectada en el Escherichiz coli (Brushi et al, 2001) con-
situy6é un gran logro. Y posteriormente (Aharoni, 2004), otro mayor atn: la PON 1 obtenida a
partir del suero y purificada en forma soluble supera extraordinariamente a la extraida del E.
coli, pues muestra una actividad hidroldsica 40 veces mayor y una especificidad 2000 veces
superior; todo esto faculta disponer de una fecunda fuente de PON 1y PON 3. La produccién de
PON 2 reponde al estrés oxidativo, desplegando su actividad preferente en el aparato digestivo.

De la PON 1 se conocen las isoformas Q y R-192 que protegen-previenen contra la lipo-
peroxidacion del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), transportadoras del
colesterol hacia la periferia, alcanzando los vasos sanguineos, con el riesgo de acumulacidn;
mientras que las lipoproteinas de alta densidad (HDL), que contienen la PON 1 unida a las
apoproteinas A-1 y J transportan el colesterol en sentido inverso, desde los vasos sanguineos a
los hepatocitos que lo metabolizan, convirtiéndolo en material biolégico sano y disponible. En
la misién protectora de la PON 1 contra la lipoperoxidacion (Aviram et al,1998) de las LDL y
HDL (Mackness et al, 1997;1999) resulta significativamente mds eficaz la isoforma PON 1 Q
que la isoforma PON 1 R.

Mas, deben apuntarse otros dos datos diferenciables y estimables: 1), que junto a la PON 1
contenida en las HDL a las que protegen, colabora eficazmente en esta misién la PON 3, refor-
zando los caracteristicos efectos cardiovasculares protectores recién transcritos; y, 2), que, en
cambio, el CoQ1o presta una destacada actividad protectora contra la lipoperoxidacion de las
LDL; y no de las HDL.

También se atribuye a la PON 1 una actividad homocisteina tiolactonasa (Jakubowski,
2000), efecto significativo, ya que el substrato homocisteina-tiolactona (L-HeytT) representa un
factor de riesgo aterogeno muy grave.

El rol fisiolégico de la PON 1 humana mostraria una peculiaridad mas; retirar los lipidos
oxidados de las lesiones ateroscleréticas que resultan de sus acciones hidroldsicas (en el curso de
sus actividades similesterdricay similperoxidasica).

Como dato llamativo, resefiamos ( Nguyen y Sok, 2004) que la actividad hidrolasica de la PON
1 humana resulta inhibida por los lipidos con carga negativa.

Y ciertas estatinas como la atorvastatina (Rosenblat, 2004) también ejercen un efecto antio-
xidante notable que potencia la actividad seroplasmadtica de la PON 1 al tiempo que propicia la
expresion del RNAm para la PON 2.
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A.- Hipertension-Obesidad

La arteriosclerosis es un proceso difuso en el que concurren: A), una calcificacion dise-
minada a lo largo de las paredes, con hipertrofia de la capa media; y, B), una progresiva
fibrosis de la capa intima, con la consiguiente pérdida de elasticidad y reduccién de la luz
vascular.

La entidad nosoldgica tipica de la aterosclerosis es la placa de ateroma: cuya gestacion
sumarizamos asi: las lipoproteinas de baja densidad (LDL) resultan oxidadas (LDLox) en su por-
cién lipidica (colesterol, principalmente), penetrando en el subendotelio de los vasos sanguineos
por defecto en su cohesion, donde son atrapadas por los receptores CD36 de los macrofagos
que, progresivamente, se transforman en células espumosas, a lo que se suma la ligazén de las
LDLox a las células musculares lisas, estimulando el crecimiento-espesor de la capa aterosclerd-
tica que configura la placa de ateroma.Y en este acontecimiento oxidativo clave estdn, ade-
mds, implicados desde el hierro y otros metales de transicion a enzimas como NADP-oxidasa,
lipoxigenasa, mieloxidasa ..., agentes todos ellos productores de radicales libres 'y especies
reactivas de oxigeno (ROS).

Protocolos, con control placebo, de suplementos a pacientes hipertensos de 120 mg diarios de
CoQ1o durante 8 semanas, redujeron moderadamente su tension arterial (Singh et al, 1999),
anotandose un descenso medio de 12 mm Hg en la tension sistdlica; y de 6 mm Hg, en la t. dias-
tolica. Y en otro protocolo andlogo, mediante suplementos diarios, a hipertensos, de 120 mg de
CoQ1o0 y 300 UI de vit. E, durante 3 meses, se apreci6 un descenso medio de 17 mm Hg en la
tenson sistdlica (Watts et al, 2002).

CoQ1o contribuye a corregir la astenozoospermia idiopatica, una de las cauas de inferti-
lidad masculina

La infertilidad masculina va en aumento en el primen mundo; y entre sus causas figura la
astenozoospermia, afectacion del semen caracterizada por una deficiente y hasta nula motili-
dad de sus espermatozoides.

Conviene sefalar que la fertilidad masculina humana expresada en nimero de espermato-
zoides por cada eyaculacién figura entre las mds bajas de los mamiferos, si se compara con la
de los équidos: caballo, asno; rumiantes: toro, bufalo, carnero....

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son favorables/perjudiciales para los espematozoi-
des: en condiciones fisioldgicas, los espermatozoides generan proporciones moderadas de ROS
que facultan la reaccién acrosémica; este trance comprende, nada menos, que la secuencia de
cambios estructurales facilitadores de la penetracion de un espermatozoide en el oocito, proce-
so donde el anion superoxido O3 actia como un cofactor oportuno. En cambio, las altas concen-
traciones de ROS desorganizan las membranas interna y externa de las mitocondrias, liberando
el citocromo ¢, activador de las caspasas inductoras de la apoptosis o muerte programada de
los espermatozoides. Y por otra parte, las especies reactivas de nitrégeno (RNS): radical dxido
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nitrico (NO), anion peroxinitrito (ONOQO-), entre otros, son agentes citotéxicos que alteran la
estructura de las proteinas de los espermatozoides.

La intensa hiperoxidacion ejercida por las especies reactivas de oxigeno (ROS) o especies
reactivas de oxigeno (0%, H203...) sobre los espematozoides constituye un grave riesgo para
éstos, dada la riqueza en acidos grasos poliinsaturados de su membrana plasmatica. Y a
menos que los antioxidantes (vitaminas C y E, coenzima Q1o, selenio, L-arginina ... ), sean
capaces de contrarrestar la potencia devastadora de las ROS mediante carrofieros como la supe-
roxido dismutasa, glutation peroxidasa, catalasa..., resultardn lesionados el DNA nuclear, la
membrana plasmatica y las mitocondrias (central energética de las células), afectdndose los
complejos transportadores de electrones (v. ap. ) participantes en el ciclo de Krebs de fosfori-
lacién oxidativa, con pérdida final de la formacion de ATP, por lo que consecuentemente sur-
gird infertilidad por astenozoospermia o deficiente - nula motilidad de los espermatozoides.

Por todo lo precitado, viene recomenddndose la administracién de suplementos de: vitamina
E, como agente antioxidante predilecto preservador-protector maximo de la motilidad espermati-
ca (Aviram, 2004): asi como vitaminas del complejo B, vitamina C, L-arginina, mds oligoele-
mentos (Zn, Cu, Se, Cr, V), dacidos grasos esenciales (linolelco, linolénico) y poliinsaturados
(eicosapentaenoico, docohexaenoico). Y actualmente, destaca la suplementacién de CoQuo,
asunto del que trata el siguiente protocolo (Balercia, 2004):

La administracién individual de 200 mg de CoQ1o, dos veces al dia, durante 6 meses a 22
hombres afectos de astenozoospermia con edades entre los 25y 39 afios, condujo a los siguien-
tes resultados.

1.- incrementos notables de la motilidad y agilidad en los desplazamientos de los esperma-
tozoides, cualidades que perduraron durante otros 6 meses tras el tratamiento, con la particula-
ridad anadida de que: tres esposas de los hombres enrolados en este protocolo quedaron emba-
razadas dentro de los tres primeros meses siguientes a la suspension del tratamieno. Sin embar-
go, tras 6 meses después de finalizado este tratamiento, la motilidad espermadtica de los 22 hom-
bres enrolados volvié a decrecer drdsticamente.

2.- Que ademds, tanto en el plasma seminal como en los propios espermatozoides se anota-
ron incrementos en los niveles de CoQ1o y de fosfatidilcolina, un fosfatido bioldgicamente con-
veniente.

Los resultados positivos transcritos, atribuibles al CoQ1o se deberian a su doble efectos
antioxidante y dinamizador de la energética mitocondrial, cualidades innegables que este
nutriente posee.

El exceso de hiperoxidantes: especies reactivas de oxigeno (ROS): superdxido (03), perdxi-
do de hidrégeno (H202), el anién hidroxilo (OH:); y las especies reactivas de nitrégeno (RNS),
citotéxicas, como el radical 6xido nitrico (NO-), el anién peroxinitrito (ONOO-), entre otros
pueden superar los mecanismos antioxidantes de defensa: superdxido dismutasa (SOD), catala-
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sa, glutation peroxidasa, deteriorando tanto la membrana plasmdtica de los espermatozoides
como la integridad del DNA nuclear y las proteinas.

IX.— IDEBENONA

La Idebenona es la 2,3-dimetoxi-5 metil- 6-(10-hidroxidecil)- (1,4-benzoquinona), un com-
puesto de sintesis derivado del CoQ1o, con el que comparte el rango de suplemento dietético.
Estructuralmente, ambas substancias poseen el mismo grupo funcional benzoquinona, donador
de electrones, ejerciendo efectos andlogos, como agentes antioxidantes, cardioprotectores, antihi-
pertensores y antitrombdgenos...; solo difieren en la cadena lateral, isoprénica en el CoQio; y
alifatica, en la idebenona.

Sin embargo, entre ambas substancias hay también marcadas diferencias, que trascribimos en
los siguientes tres ejemplos beneficiosos desplegables por la idebenona: 1) que se comporta
como agente antidepresivo, al incrementar los niveles de serotonina en el cerebro; y el CoQuo,
no; 2), coopera en el tratamiento habitual de la esclerosis mdltiple, al proteger a la vaina de mieli-
na de los nervios y a las mitocondrias de las neuronas; 3) y que la idebenona despliega efectos
antioxidantes, pero no prooxidantes, mientras que el CoQ1o ejerce accion tanto antioxidante
como prooxidante, acaeciendo esto Ultimo en casos de: trombosis, shock y recortes circulatorios
perturbadores de un riego sanguineo suficiente.

A.- Efectos bioldgicos potencialmente beneficiosos de la Idebenona
Al.- Incremento productor de energia

El hierro ferroso (Fe?*) resulta esencial cuando no indispensable para la actividad vital, ejer-
ciendo un protagonismo clave tanto en la biosintesis de ATP - el principal donador de energia
del organismo - como en el juego de la cadena de transporte de electrones (CTE) a nivel mito-
condrial, cuyos eventos también son impulsados por el CoQ1o, pero con el riesgo afiadido por
éste de una produccién excesiva de radicales libres.

En cambio, la idebenona - igualmente impulsora tanto de la biosintesis de ATP como de la
cadena de transporte de electrones (CTE) - previene y/o atentda el riesgo que comporta un
exceso de radicales libres.

A2.- Idebenona y antienvejecimiento: DNA nuclear y DNA mitocondrial

El DNA nuclear (DNAn), heredado de nuestros progenitores (padre - madre), representa las
impresiones digitales de nuestro organismo y posee una gran capacidad de reparacion.

En cambio, el DNA mitocondrial (DNAmt) proviene exclusivamente de la madre; y su
capacidad de reparacidn es sensiblemente inferior, mermando notablemente su efectividad
por el envejecimiento. En otras palabras, la generacion-provision de energia se resiente
con la edad, denotdndose especialmente este menoscabo energético funcional en 6rganos
de trascendente y compleja calidad funcional: cerebro (neuronas y neuroglia); miocardio
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(cardiomiocitos); musculatura esquelética; higado (hepatocitos y células reticuloendotelia-
les).

Por tal motivo, resulta imprescidible aprovisionarse con suplementos de idebenona a
partir de la edad madura, ya que con el avance de la edad disminuye el rendimiento energé-
tico.

A3.- Idebenona y defensa antineurotéxica contra los aminoacidos neuroexcitadores
(aspartato y glutamato)

Estos aminodcidos son estimulantes del cerebro, mas intensamente el glutamato que el
aspartato, cuya funcion, normalmente, resulta beneficiosa. Mas, cuando estos neuroestimulantes
se acumulan excesivamente: por intenso consumo de glutamato sodico, como potenciador del
sabor-gusto de los alimentos; o de un edulcorante ge contiene aspartato; o por traumatismos-
lesiones cerebrales..., llegando en cualquier caso a generarse abundantes proporciones de radica-
les libres, causantes de alteraciones morfofuncionales del sistema nervioso central que afectan
tanto a las neuronas como ala neuroglia, especialmente a sus oligodendrocitos.

Y la idebenona, potente antioxidante actia como un resuelto agente protector - preservador
de 6rganos frente a radicales libres - previniendo destacadamente a lo largo de la vida contra
los efectos neurotdxicos derivados del actimulo desbordante de los precitados aminoécidos neu-
roexcitadores; resulta en suma, un excelente protector de los lipidos de las membranas y de las
proteinas celulares.

Mas por otra parte, hay también aminodcidos neuroinhibidores, como el y-aminobutirato
(GABA), resultante de la descarboxilacion del glutamato; 7y la alanina o o-aminopropionato;
que, precisamente contrarrestan o se oponen a los efectos del glutamato y el aspartato.

4.- Asimismo, se atribuyen otras cualidades a la idebenona que resultan un tanto discutibles,
como: efectividad sobre la atencién, memoria y orientacion en la enfermedad de Alzheimer, ata-
xia de Friedreich, depresion...
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