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Re su men. La in te rac ción de la LDL con pro teo gli ca nos ar te ria les y la
mo di fi ca ción oxi da ti va de esta li po pro teí na es tán re la cio na das con la ate ro gé -
ne sis. El ob je ti vo del pre sen te es tu dio fue eva luar en fu ma do res el efec to de la 
ad mi nis tra ción in di vi dual de vi ta mi na E y de vi ta mi nas E y C so bre la afi ni dad
de la LDL por pro teo gli ca nos (PGs) ar te ria les. Vein te su je tos sa nos fu ma do res 
y diez no fu ma do res re ci bie ron por vía oral pla ce bo de am bas vi ta mi nas por 15 
días, lue go re ci bie ron 400 mg/d de vi ta mi na E y pla ce bo de vi ta mi na C por 30 
días y fi nal men te se les ad mi nis tró si mul tá nea men te 400 mg/d de vi ta mi na E
y 1000 mg/d de vi ta mi na C du ran te 30 días. Al fi nal de la ad mi nis tra ción de la 
vi ta mi na E, la afi ni dad de la LDL por PGs ar te ria les dis mi nu yó 19,3% en los
fu ma do res y 25,2% en los no fu ma do res. La dis mi nu ción de di cha in te rac ción
con la ad mi nis tra ción si mul tá nea de las vi ta mi nas E y C fue de has ta un 25,6% 
en los fu ma do res y 30,1% en los no fu ma do res. En con clu sión, la ad mi nis tra -
ción si mul tá nea de las vi ta mi nas E y C mos tró un efec to si ner gís ti co, al dis mi -
nuir en ma yor pro por ción la afi ni dad de la LDL por los pro teo gli ca nos ar te ria -
les, en com pa ra ción con la ad mi nis tra ción in di vi dual de la vi ta mi na E. Estos
ha llaz gos in di can un efec to an tia te ro gé ni co po ten cial de estas vitaminas
antioxidantes.
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Re duc tion of ar tery pro teogl ycans af fi nity for LDL iso la ted from
smo kers af ter E and C vi ta mi ns ad mi nis tra tion.
Invest Clín 2004; 45(2): 159 - 174

Key words: Ox i dized LDL, vi ta min E, vi ta min C, ar tery proteoglycans, ath ero scle -
ro sis.

Ab stract. LDL in ter ac tion with ar te rial proteoglycans and its ox i da tive
mod i fi ca tion is closely re lated to ath ero scle ro sis. The ob jec tive of the pres ent
study was to ex am ine the ef fect of the in di vid ual ad min is tra tion of vi ta min E
and a com bi na tion of vi ta min E and C on LDL af fin ity for ar te rial
proteoglycans in smok ers and non-smok ers sub jects. Twenty smok ers and ten
non- smok ers healthy sub jects re ceived by the oral route pla ce bos of vi ta mins
E and C for 15 days; then vi ta min E (400 mg/d) for 30 days and fi nally vi ta -
min E plus vi ta min C (1000mg/d) dur ing the fol low ing 30 days. Dur ing the vi -
ta min E supplementation pe riod, the af fin ity of LDL for ar te rial proteoglycans 
de creased 19.3% in smok ers and 25.2% in non-smok ers. When the sub jects re -
ceived vi ta min E plus vi ta min C, the af fin ity of LDL for ar te rial proteoglycans
de creased 25.6% and 30.1% in smok ers and non-smok ers re spec tively. In con -
clu sion, si mul ta neous ad min is tra tion of vi ta mins E and C showed a syn er gis tic 
ef fect to di min ish the af fin ity of the LDL by ar te rial proteoglycans, that was
greater than caused by the ad min is tra tion of vi ta min E alone. These find ing
sug gest a po ten tial antiatherogenic ef fect of both an ti ox i dant vi ta mins.
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INTRODUCCIÓN

La in te rac ción, in vi tro, de la li po pro -
teí na de baja den si dad (LDL) con el pro teo -
gli ca no (PG) ar te rial ais la do de ín ti ma-me -
dia de aor ta hu ma na in du ce al te ra cio nes es -
truc tu ra les en di cha li po pro teí na (LP) que
per ma ne cen aún des pués de la di so cia ción
del com ple jo, en tre ellas, una dis mi nu ción
en la or ga ni za ción del nú cleo y de la mo no -
ca pa de la LP, un apa ren te au men to en la
ex po si ción de los ami noá ci dos ar gi ni na y li -
si na y un au men to en la sus cep ti bi li dad a la 
oxi da ción (1-3). Algu nas de es tas mo di fi ca -
cio nes po drían ayu dar a ex pli car el ori gen
de las cé lu las es pu mo sas ya que la LDL se
une con el PG ar te rial for man do com ple jos
in so lu bles que son cap ta dos por los ma cró -
fa gos (4).

En 1949, Fa ber (5) de mos tró que el
co les te rol trans por ta do en plas ma por las li -
po pro teí nas se lo ca li za ba en la ín ti ma ar te -
rial uni do a gli co sa mi no gli ca nos (GAG) del
tipo con droi tín sul fa to (CS) y que este he -
cho po día con tri buir al de sa rro llo de la le -
sión ate ros cle ró ti ca.

La in te rac ción en tre la LDL y el PG ha
per mi ti do su ge rir que los PGs po drían re te -
ner a la LDL en la ma triz ex tra ce lu lar, lo
que fa vo re ce ría la apa ri ción de mo di fi ca cio -
nes es truc tu ra les (2), hi dro lí ti cas (6,7) y
oxi da ti vas (8) de la li po pro teí na que ha ría a 
las LDL agen tes al ta men te ci to tó xi cos ini -
cia do res de la res pues ta del te ji do, todo lo
cual cul mi na ría en una le sión pro li fe ra ti va
de la ín ti ma y me dia ar te rial.

Las LDL in te rac túan con los PGs a tra -
vés de la aso cia ción en tre los gru pos sul fa to 

Investigación Clínica 45(2): 2004

160 Barón y col.



de los GAG, car ga dos ne ga ti va men te, y las
car gas po si ti vas de los ami noá ci dos li si na y
ar gi ni na de la apo B100 de la LDL (9,10);
por otra par te la LDL pe que ña y den sa ais la -
da de pa cien tes con hi per tri gli ce ri de mia
mo de ra da y baja HDL, de fi ni do como el “fe -
no ti po li po pro tei co ate ro gé ni co” pre sen ta
alta afi ni dad por los PGs ais la dos de ar te ria
hu ma na (11,12).

Los pa cien tes con en fer me dad co ro na -
ria agu da y cró ni ca que su frie ron un in far to 
de mio car dio an tes de los 50 años de edad
pre sen ta ron una LDL con alta afi ni dad por
PGs de con droi tín sul fa to (13, 14). Esta
alta afi ni dad es ta ba aso cia da con sub cla ses
de LDL en ri que ci das en par tí cu las de alto
pun to isoe léc tri co. Las LDL con ma yor afi -
ni dad por el PG eran pe que ñas, den sas, po -
bres en lí pi dos po la res en la su per fi cie y
car ga das más po si ti va men te que aque llas
que pre sen ta ban baja afi ni dad (15).

No esta cla ro aún como se de ter mi nan
mu chas de las pro pie da des es truc tu ra les
que mo du lan la afi ni dad de la LDL por el
PG rico en con droi tin sul fa to, lla ma do ver -
si can, pero si se ha ob ser va do que la die ta y
cier tas dro gas pue den mo di fi car es tas pro -
pie da des. Cuan do a los pa cien tes se les
cam bia de una die ta rica en acei te de oli va
a una die ta rica en acei te po liin sa tu ra do, se 
in cre men ta el ta ma ño de la LDL y dis mi nu -
ye su afi ni dad, in vi tro, por el PG ar te rial
(16). Cier tas dro gas que dis mi nu yen los ni -
ve les de LDL, por ejem plo la sim vas ta ti na y
el gem fi bro zil, dis mi nu yen la afi ni dad de la
LDL por el PG, lo que su gie re que par te de
la ac ción an tia te ro gé ni ca de es tas dro gas
pue de es tar aso cia da con un dis mi nu ción
en la ac ti vi dad de re ten ción de la LDL por
los PGs de la in ti ma ar te rial (17).

Los PGs son un gru po de ma cro mo lé -
cu las com ple jas y di ver sas que es tán pre sen -
tes en to dos los te ji dos y son sin te ti za dos
por to das las cé lu las (18). En los va sos san -
guí neos se han iden ti fi ca do 3 fa mi lias prin -
ci pa les de PGs: de con droi tín sul fa to

(PGCS), de der ma tán sul fa to (PGDS) y de
he pa rán sul fa to (PGHS). La alta den si dad
de car ga ne ga ti va de los PGs los con vier te
en las ma cro mo lé cu las más anió ni cas de los 
se res vi vos lo cual les fa ci li ta in te rac tuar
con pro teí nas ri cas en ami noá ci dos car ga -
dos po si ti va men te como li si na y ar gi ni na,
sien do los PGCS los prin ci pa les com po nen -
tes de la ín ti ma de las gran des ar te rias.

La ín ti ma ar te rial nor mal y las re gio -
nes con pre dis po si ción al de sa rro llo de la
le sión ate roes cle ró ti ca son ri cas en ver si can 
y el con te ni do de este PG au men ta a me di -
da que avan za la le sión y pre dis po ne a la pa -
red ar te rial a la acu mu la ción de lí pi dos, a la 
cal ci fi ca ción y a la trom bo sis de bi do a la
pro pie dad de es tos PGs de in te rac tuar con
com po nen tes mo le cu la res im pli ca dos en es -
tos pro ce sos. Por lo ge ne ral no hay ate roes -
cle ro sis en ve nas, ar te rias pul mo na res, ar te -
rias ab do mi na les sino bá si ca men te en aor ta 
y en ar te rias co ro na rias lo que su gie re que
este ha llaz go debe es tar re la cio na do con la
com po si ción de los PGs de es tas zo nas
(18).

Por otro lado, la hi pó te sis de la mo di fi -
ca ción oxi da ti va de la LDL pue de ayu dar a
ex pli car la aso cia ción que exis te en tre fu -
mar, pro ce so ate ro gé ni co y en fer me da des
car dio vas cu la res, ya que el fu mar in du ce es -
trés oxi da ti vo y este se re co no ce como un
fac tor de ries go pri ma rio en la ate ros cle ro -
sis y en el de sa rro llo de en fer me da des co ro -
na rias (19). El me ca nis mo pa re ce in cluir
mo di fi ca cio nes oxi da ti vas de la LDL, ha -
cién do las más ate ro gé ni cas (20, 21). Tam -
bién se ha re por ta do una dis mi nu ción en
los ni ve les plas má ti cos de be ta ca ro te nos y
de vi ta mi na C en los fu ma do res (22) y se ha 
de mos tra do que la LDL de fu ma do res es re -
co no ci da y cap ta da por ma cró fa gos en un
ma yor gra do que la LDL de los no fu ma do -
res (20).

Evi den cias ex pe ri men ta les y epi de mio -
ló gi cas su gie ren que la ini cia ción de la ate -
roes cle ro sis esta re la cio na da con la mo di fi -

Vol. 45(2): 159 - 174, 2004

Efecto de las vitaminas C y E en la interacción PGs y LDL en fumadores 161



ca ción oxi da ti va de la LDL (23) la cual es
pro te gi da con tra la oxi da ción por sus an tio -
xi dan tes en dó ge nos (24). La oxi da ción sólo
pue de ini ciar se cuan do se han ago ta do to -
dos és tos an tio xi dan tes (25), prin ci pal men -
te la vi ta mi na E, cuyo con te ni do en la LDL
es pre ser va do por los ni ve les de vi ta mi na C
del plas ma. La mo di fi ca ción oxi da ti va de la
LDL ocu rre en las li po pro teí nas que tie nen
dis mi nui do el ni vel de vi ta mi na E y se ha
de mos tra do que cuan do la LDL con tie ne
sie te ve ces más vi ta mi na E que lo usual,
ésta ne ce si ta el do ble de tiem po para su frir
la oxi da ción (26). Las evi den cias su gie ren
que la mo di fi ca ción oxi da ti va de la LDL y su
afi ni dad por PGs pre sen tes en la ín ti ma y
me dia ar te rial po drían ser even tos cla ves en
el ini cio del pro ce so ate ro gé ni co, prin ci pal -
men te en los fu ma do res por que el há bi to ta -
bá qui co pro mue ve el es trés oxi da ti vo y dis -
mi nu ye los an tio xi dan tes en dó ge nos (22).

En el pre sen te tra ba jo se de ci dió eva -
luar si la ad mi nis tra ción si mul tá nea de las
vi ta mi nas E y C, a fu ma do res y no fu ma do -
res, po día dis mi nuir in vi tro la afi ni dad de
la LDL por PGs ar te ria les y si esta dis mi nu -
ción era ma yor que cuan do se ad mi nis tra ba 
sólo vi ta mi na E.

SUJETOS Y MÉTODOS

Sujetos
La mues tra es tu vo cons ti tuí da por 30

vo lun ta rios sa nos, nor mo ten sos y nor mo li -
pi dé mi cos, 20 fu ma do res y 10 no fu ma do -
res, de sexo mas cu li no y fe me ni no, cu yas
eda des os ci la ron en tre 25 y 45 años de
edad. A los vo lun ta rios se les hizo una his to -
ria clí ni ca para ob te ner da tos como peso,
es ta tu ra, ín di ce de masa cor po ral (IMC),
há bi tos ta bá qui cos, uso de me di ca men tos,
in ges ta de vi ta mi nas, há bi tos ali men ti cios,
ac ti vi dad fí si ca, an te ce den tes fa mi lia res y
pre sen cia de al gu na pa to lo gía como hi per -
ten sión, dia be tes, en fer me dad car día ca, in -
far to o ac ci den tes ce re bro vas cu la res.

Cri te rios de ex clu sión: 1) ha ber to ma -
do vi ta mi nas E y C u otros su ple men tos vi -
ta mí ni cos 6 me ses an tes del es tu dio. 2)
con su mo de al cohol su pe rior a 60 mL de
eta nol/se ma na. 3) gli ce mia, prue bas de
fun ción re nal y he pá ti ca anor ma les. 4) per -
fil li pí di co anor mal o es tar to man do me di -
ca men tos que lo pu die ran al te rar (p.e. dro -
gas hi po li pi de mian tes, hor mo nas ti roi deas
o an ti con cep ti vos ora les), 5) hi per ten sión
ar te rial, 6) IMC > 32 Kg/m2, 7) mu je res
em ba ra za das y post me no páu si cas. Cri te -
rios de in clu sión: 1) Su je tos fu ma do res de
más de 10 ci ga rri llos al día, con un tiem po
mí ni mo de 10 años fu man do. 2) Con un ni -
vel de ejer ci cio fí si co man te ni do inal te ra ble 
du ran te la par ti ci pa ción en el es tu dio. 3)
Fir ma del con sen ti mien to escrito.

Administración de las vitaminas E y C
La vi ta mi na E fue ad mi nis tra da en cáp -

su las blan das de 400 mg de α- to co fe rol en
acei te de ger men de tri go, el gru po con trol
re ci bió cáp su las de pla ce bo con acei te de
ger men de tri go. Las cáp su las fue ron man -
te ni das en fras cos de plás ti co pro te gi das de 
la luz has ta el mo men to de su uso. La vi ta -
mi na C fue ad mi nis tra da en for ma de ta ble -
tas efer ves cen tes de 500 mg de áci do as cór -
bi co y en ta ble tas pla ce bo que con te nían
sólo áci do cí tri co. Toda la vi ta mi na E, la vi -
ta mi na C y los pla ce bos co rres pon dien tes
fue ron su mi nis tra dos gen til men te por La -
bo ra to rios Ro che de Venezuela.

Diseño del estudio
La ad mi nis tra ción de las vi ta mi nas y el 

pla ce bo co rres pon dien te se hizo al azar, a
do ble cie go y con tro la do por pla ce bo. El
pro to co lo de es tu dio in clu yó tres fa ses con -
tí nuas: En la 1ª fase 20 fu ma do res y 10 no
fu ma do res re ci bie ron los pla ce bos de las vi -
ta mi nas E y C du ran te 15 días (Pe río do A).
Inme dia ta men te se dió ini cio a la 2ª fase en 
la cual tan to los fu ma do res como los no fu -
ma do res re ci bie ron vi ta mi na E (400 mg/d)
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y pla ce bo de vi ta mi na C du ran te 30 días
(Pe río do B). Fi nal men te en la 3ª y úl ti ma
fase los dos gru pos re ci bie ron si mul tá nea -
men te vi ta mi na E (400 mg/d) y vi ta mi na C
(1000 mg/d) por 30 días más (Pe río do C).
Los par ti ci pan tes no co no cían la do sis que
es ta ban re ci bien do, no tu vie ron li mi ta cio -
nes en sus há bi tos ali men ti cios ni ta bá qui -
cos a tra vés del es tu dio. Los pa cien tes fue -
ron eva lua dos en la con sul ta ex ter na del La -
bo ra to rio de Estu dios Car dio vas cu la res de
la Escue la de Me di ci na “J.M. Var gas”, Uni -
ver si dad Cen tral de Ve ne zue la, Ca ra cas,
Venezuela.

Obtención del plasma humano
Al fi na li zar los pe río dos A, B y C fue ron 

to ma das las mues tras de san gre de la vena
an te cu bi tal, lue go de un ayu no de 14 ho ras, 
en tu bos Va cu tai ner. El plas ma se ob tu vo
por cen tri fu ga ción a 1000g du ran te 30 mi -
nu tos y fue di vi di do en alí cuo tas, una par te
fue guar da da en os cu ri dad a 4ºC para las
eva lua cio nes quí mi cas y de la vi ta mi na E, el 
res to fue con ge la do a –80ºC, pro te gi do de
la luz, para lue go ais lar la LDL. Las mues -
tras con ge la das fue ron ana li za das en un
tiem po me nor de 30 días.

Evaluaciones químicas
Se de ter mi na ron las con cen tra cio nes

de co les te rol to tal, co les te rol de la LDL,
co les te rol de la HDL y tri gli cé ri dos me -
dian te el uso de los Kit de Wie ner Lab
(Argen ti na). La con cen tra ción de pro teí -
nas se de ter mi nó por el mé to do de Brad -
ford (27). Los áci dos uró ni cos pre sen tes
en los PGs ar te ria les se de ter mi na ron uti li -
zan do los mé to dos de Dis che (28) y Bit ter
y Muir (29). La vi ta mi na E en plas ma y en
LDL fue de ter mi na da se gún el mé to do es -
pec tro fo to mé tri co di se ña do por Has him y
Schut trin ger (30). La vi ta mi na C en plas -
ma fue de ter mi na da es pec tro fo to mé tri ca -
men te des pués de la de ri va ti za ción con 2,4 
di ni tro fe nil hi dra zi na (31).

Aislamiento de la LDL del plasma humano
Las LDL fue ron ais la das por ul tra cen -

tri fu ga ción se cuen cial en KBr, se gún el mé -
to do de Schu ma ker y Pup pio ne (32). Bre ve -
men te con sis tió en el ais la mien to de las li -
po pro teí nas en so lu cio nes de bro mu ro de
po ta sio (KBr) de den si da des 1,006 g/mL y
1,063 g/mL en un tam pón de Tris-HCl 25
mM pH 8. La mues tra de plas ma se co lo có
en tu bos de cen trí fu ga con ca pa ci dad de 10 
mL, se ajus tó has ta ese vo lu men con una
so lu ción de den si dad 1,006 g/mL en KBr y
se cen tri fu gó a 40.000 r.p.m. du ran te 18
ho ras a 4ºC. Des pués de la cen tri fu ga ción,
una ban da de VLDL en la par te su pe rior del 
tubo fue des car ta da y se com ple tó el vo lu -
men del tubo con so lu ción de KBr de den si -
dad 1,063 gr/mL, se cen tri fu gó nue va men -
te a 40.000 r.p.m. du ran te 18 ho ras a 4ºC.
Lue go de la cen tri fu ga ción se ob tu vo en la
par te su pe rior del tubo una ban da de LDL
(2-3 mL) que fue trans fe ri da a un nue vo
tubo y guar da da a –80ºC, en pre sen cia de
KBr y en la os cu ri dad para pro te ger la de la
oxi da ción. En el mo men to de ser uti li za das, 
és tas LDL se dia li za ron con tam pón He pes
de baja fuer za ió ni ca que con te nía 5 mM
He pes, 20 mM NaCl, 4 mM CaCl2, 2 mM
MgCl2, pH 7,2. A es tas LDL dia li za das se les 
de ter mi nó el con te ni do de co les te rol, tri gli -
cé ri dos, pro teí nas, vi ta mi na E y sus cep ti bi li -
dad a la oxi da ción. Prin cen y col. (33) no
en con tra ron di fe ren cias en es tos pa rá me -
tros cuan do se rea li zó el pro ce di mien to con 
plas ma con ge la do a –80ºC o con plasma
fresco.

Obtención de los proteoglicanos arteriales
Las aor tas hu ma nas fue ron ob te ni das

en la Me di ca tu ra Fo ren se del Insti tu to de
Me di ci na Le gal, du ran te la au top sia de in di -
vi duos fa lle ci dos por cau sas ac ci den ta les.
La ín ti ma-me dia de la aor ta se man tu vo a
–20ºC en una so lu ción tam pón de NaCl
0,15 M, Tris-HCl 5 mM pH 7,4, con
Na2EDTA 0,5 mM, FFMS 0,2 mM, áci do
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ε-ami no ca proi co 10 mM y thi me ro sal 0,1%
(p/v). Los PGs se ais la ron de la aor ta si -
guien do el mé to do de Ca me jo y col. (34),
se cor ta ron 20 g de ín ti ma-me dia en tro zos
pe que ños, se de ja ron por 24 ho ras con 15
vo lú me nes de so lu ción de ex trac ción que
con te nía úrea 6 M, NaCl 1 M en tam pón
Tris-HCl 10 mM, pH 7,2, EDTA 10 mM, áci -
do ε-ami no ca proi co 10 mM, PMSF 0,2 mM
y Ben za mi di na-HCl 5 mM. Se cen tri fu gó a
100.000 r.p.m. du ran te 1 hora a 4ºC. El se -
di men to se des car tó y el so bre na dan te se
dia li zó por 48 ho ras, a 4ºC, con 4 vo lú me -
nes de urea 6 M. El pro duc to dia li za do fue
pu ri fi ca do por cro ma to gra fía de in ter cam -
bio ió ni co en co lum nas de DEAE Sep ha cell
equi li bra da con un tam pón que con te nía
úrea 6 M, NaCl 0,25 M, CaCL2 10 mM, ace -
ta to 0,05 M, pH 6,2. A la co lum na se le pa -
sa ron 100 mL de un gra dien te li neal de
NaCl 0,25-1 M a una ve lo ci dad de 20 mL/h.
Se co lec ta ron frac cio nes de 1 mL, se de ter -
mi nó la ab sor ban cia a 280 nm y se ob tu vie -
ron 2 pi cos que fue ron dia li za dos; la ma yor
afi ni dad por la LDL se en con tró en el se -
gun do pico, el cual fue so me ti do a elec tro -
fo re sis en ace ta to de ce lu lo sa en CaCl2 0,2
M ob te nién do se una sola ban da en una po si -
ción si mi lar a la del con droi tín-6-sul fa to.
Este PG se ca rac te ri zó y con te nía 60-65%
de con droi tín-6-sul fa to, 10-20% de con droi -
tín-4-sul fa to y 10-20% de der ma tán sul fa to y 
se lla mó PG rico en con droi tín sul fa to
(PGCS), hoy en día co no ci do como ver si -
can. Se de ter mi nó su con te ni do de áci dos
uró ni cos y se guar dó a –20ºC hasta su uso.

Interacción en tre la LDL y el
proteoglicano ar te rial

La LDL ais la da del pa cien te y el PG
ais la do de la aor ta fue ron equi li bra dos con
tam pón de baja fuer za ió ni ca com pues to
por He pes 5 mM, NaCl 20 mM, CaCl2 4 mM
y MgCl2 2 mM, pH 7,2. La afi ni dad de la
LDL por el PG se de ter mi nó se gún el mé to -
do di se ña do por Ca me jo y col. (34) para

ello se mi dió la in te rac ción en tre 1 mL de
PG (10 µg de he xu ro na to) con 100 µL de
LDL (200 µg de co les te rol). Estos vo lú me -
nes se co lo ca ron en tu bos có ni cos de po lia -
ló me ro con tapa, se agi ta ron fuer te men te y
se in cu ba ron 1 hora a 4ºC, lue go se cen tri -
fu ga ron a 10.000 r.p.m. por 10 mi nu tos. El
so bre na dan te con LDL no pre ci pi ta da fue
des car ta do y el se di men to se lavó con 1 mL
de tam pón y se cen tri fu gó por 5 mi nu tos. El 
so bre na dan te se des car tó y el se di men to
con el com ple jo LDL-PG se re sus pen dió en
100 µL de tam pón de alta fuer za ió ni ca y se 
de ter mi nó el con te ni do de co les te rol, el
cual co rres pon de a la LDL que ha sido pre -
ci pi ta da por el PG. Cada mues tra fue ana li -
za da por du pli ca do y un tubo con tam pón
so la men te fue usa do como blan co de la
reac ción. Los re sul ta dos se ex pre sa ron en
µg de co les te rol in so lu bi li za do y como por -
cen ta je del total.

Análisis estadístico
Los re sul ta dos se ex pre sa ron como la

me dia arit mé ti ca de los va lo res in di vi dua les ±
la des via ción es tán dar. Algu nas di fe ren cias
en tre los gru pos fue ron ex pre sa das como por -
cen ta je. Los va lo res ba sa les ini cia les y los
cam bios en es tos va lo res du ran te el pe río do
de ad mi nis tra ción de las vi ta mi nas an tio xi -
dan tes fue ron com pa ra dos me dian te la prue -
ba “t” de Stu dent y la co rrec ción de Bon fe -
rro ni. El cri te rio de sig ni fi ca ción es ta dís ti ca
fue del 5% (p<0,05). Para el aná li sis de las
co rre la cio nes se uti li zó el mis mo cri te rio de
sig ni fi ca ción con un coe fi cien te de re gre sión
ma yor o igual a ± 0,5 (r > ± 0,5). Las di fe ren -
cias en los re sul ta dos de afi ni dad en tre los
gru pos de fu ma do res y no fu ma do res fue ron
eva lua das uti li zan do un aná li sis de va rian za.

RESULTADOS

La edad pro me dio de los fu ma do res
fue de 38,8 ± 5,9 años (me dia ± DS) y la de
los no fu ma do res de 31,6 ± 7,5 años. No
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hubo di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en tre los
gru pos en re la ción a edad, peso, IMC y pre -
sión ar te rial. En cuan to a los há bi tos ta bá -
qui cos, los fu ma do res te nían un pro me dio
de 18,3 ± 6,5 años fu man do y el con su mo
dia rio de ci ga rri llos fue de 17,9 ± 8,9 ci ga -
rri llos, es de cir, que fu ma ron al me nos 10
ci ga rri llos al día por es pa cio de 10 años
(Ta bla I). To dos los par ti ci pan tes eran nor -
mo co les te ro lé mi cos, con un pro me dio de
co les te rol en los fu ma do res de 177,7 ± 27,7 
mg/dL y en los no fu ma do res de 169,8 ±
31,5 mg/dL.

En el per fil li pí di co de fu ma do res y no
fu ma do res, al fi na li zar los pe río dos A (pla ce -
bo), B (vi ta mi na E) y C (vi ta mi nas E y C) se
ob ser vó un li ge ro in cre men to, no sig ni fi ca ti -
vo (p>0,05) del co les te rol plas má ti co y del
co les te rol-LDL. Los tri gli cé ri dos plas má ti cos 
tam bién au men ta ron pero fue sig ni fi ca ti vo
solo en los fu ma do res du ran te el pe río do C
con re la ción al pe río do B (Ta bla II).

La con cen tra ción plas má ti ca de α-to -
co fe rol lue go del pla ce bo fue de 21,2 ± 4,2
µM en los fu ma do res y de 22,9 ± 2,9 µM en
los no fu ma do res. Al fi nal del pe río do B los
ni ve les se ele va ron sig ni fi ca ti va men te sien -
do este au men to 36% ma yor en los su je tos
no fu ma do res. Al fi nal del pe río do C el ni vel 

de α-to co fe rol fue de 61,9 ± 6,5 µM en los
fu ma do res y de 80,5 ± 5,4 µM en los no fu -
ma do res, es de cir, un in cre men to de 2,9 ve -
ces en los fu ma do res y de 3,5 ve ces en los
no fu ma do res con re la ción al pe río do pla ce -
bo (Ta bla III).

La con cen tra ción de α-to co fe rol en la
par tí cu la de LDL, lue go del pla ce bo fue de
5,3 ± 0,9 nmol/mg de pro teí na en los fu ma -
do res y de 5,6 ± 0,6 nmol/mg de pro teí na en 
los no fu ma do res. Al fi nal del pe río do B los
ni ve les se ele va ron sig ni fi ca ti va men te sien do 
este au men to 23% ma yor en los no fu ma do -
res. Al fi nal del pe río do C fue de 18,5 ± 0,8
nmol/mg de pro teí na en los fu ma do res y de
21,1 ± 0,5 nmol/mg de pro teí na en los no
fu ma do res (Ta bla III). El in cre men to de
α-to co fe rol en la LDL se co rre la cio nó po si ti -
va men te con el au men to en la con cen tra -
ción de α-to co fe rol en el plas ma (r = 0,97
p < 0,05). Res pec to al as cor ba to plas má ti -
co, el ni vel ba sal fue de 37,4 ± 3,4 µM en los
fu ma do res y de 45,1 ± 6,8 µM en los no fu -
ma do res, es de cir, los fu ma do res te nían una
con cen tra ción ba sal de as cor ba to 17% me -
nor que la de los no fu ma do res. Al fi nal del
pe río do B los ni ve les fue ron pa re ci dos a los
ba sa les y al fi nal del pe río do C au men ta ron
sig ni fi ca ti va men te a 71,4 ± 6,6 µM en los
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TABLA I
CARACTERÍSTICAS  GENERALES DE FUMADORES Y NO FUMADORES

Fumadores (N = 20) No Fumadores (N = 10)

        Edad (Años) 38,8 ± 5,9 31,6 ± 7,5

        Peso (Kg) 66,1 ± 14,0 66,8 ± 14,9

        IMC (Kg/m2) 24,8 ± 4,3 25,0 ± 3,9

        PAD (mm Hg) 77,2 ± 10,6 77,3 ± 11,8

        PAS (mm Hg)  116,2 ± 11,4  113,6 ± 13,0

        FC (pulsaciones/min) 75,3 ± 10,2  68,3 ± 8,4

        Cigarrillos/día 17,9 ± 8,9  0,0

        Años fumando 18,3 ± 6,5  0,0
Los va lo res re pre sen tan la me dia ± la des via ción es tán dar.   IMC: ín di ce de masa cor po ral. PAD: pre sión ar te rial
dias tó li ca.   PAS: pre sión ar te rial sis tó li ca. FC: fre cuen cia car día ca.
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TABLA II
COMPORTAMIENTO DEL PERFIL LIPIDICO DE FUMADORES Y NO FUMADORES CON

TRATAMIENTO DE VITAMINA E Y VITAMINAS E Y C

Período A
Placebo de E + C

Período B
Vitamina E + Placebo de C

Período C
Vitamina E + Vitamina C

 p
B vs A

 p
C vs B 

Col Total (mg/dL)
    Fumadores
    No Fumadores

180,5 ± 16,0
181,1 ± 19,3

182,4 ± 12,5   ns
184,2 ± 17,2   ns

185,2 ± 17,8   ns
186,2 ± 14,7   ns

LDL Col (mg/dL)
    Fumadores
    No Fumadores

106,0 ± 18,3
112,0 ± 18,6

120,2 ± 10,5  ns
116,8 ± 5,4   ns

124,2 ± 8,5   ns
119,2 ± 6,9   ns

HDL Col (mg/dL)
    Fumadores
    No Fumadores

43,0 ± 9,9
47,2 ± 12,5

42,3 ± 9,8   ns
43,0 ± 8,1   ns

46,2 ± 6,5   ns
48,2 ± 5,8   ns

TG (mg/dL)
    Fumadores
    No Fumadores

101,2 ± 25,9
98,2 ± 18,7

107,8 ± 23,1   ns
118,4 ± 21,2   ns

142,6 ± 31,2   0,01*
149,0 ± 22,5   ns

Los va lo res re pre sen tan la me dia ± la des via ción es tán dar.   Los va lo res de p son cal cu la dos usan do la prue ba t de
Stu dent.    * re pre sen ta va lo res es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vos con una p < 0,05.   

TABLA III
NIVEL DE ANTIOXIDANTES EN PLASMA Y EN LDL DE FUMADORES Y NO FUMADORES

CON TRATAMIENTO DE VITAMINA E Y DE VITAMINAS E y C

Período A
Placebo de E + C

Período B
Vitamina E + Placebo de C

Período C
Vitamina E + Vitamina C

p
B vs A

P
C vs B

α-tocoferol en plasma
(µmol/L)

    Fumadores 21,2 ± 4,2 41,3 ± 2,5 < 0,05 61,9 ± 6,5 < 0,05

    No Fumadores 22,9 ± 2,9 56,2 ± 2,4 < 0,05 80,5 ± 5,4 < 0,05

α-tocoferol en LDL
(nmol/mg de prot)

    Fumadores 5,3 ± 0,9 11,4 ± 0,6 < 0,05 18,5 ± 0,8 < 0,05

    No fumadores 5,6 ± 0,6 14,1 ± 0,2 < 0,05 21,1 ± 0,5 < 0,05

Ascorbato en plasma
(µmol/L)

    Fumadores 37,4 ± 3,4 38,5 ± 7,1 ns 71,4 ± 6,6 < 0,05

    No Fumadores 45,1 ± 6,8 49,2 ± 13,3 ns 91,.3 ± 8,2 < 0,05
Los va lo res re pre sen tan la me dia ± la des via ción es tán dar.   Los va lo res de p son cal cu la dos usan do la prue ba t de
Stu dent.   Fu ma do res n = 20, No fu ma do res n= 10.



fu ma do res y a 91,3 ± 8,2 µM en los no fu -
ma do res, es de cir, un in cre men to de casi el
do ble con re la ción al pe río do pla ce bo (Ta -
bla III) y 27,8 % ma yor en los su je tos no fu -
ma do res com pa ra do con los fu ma do res.

Afinidad de la LDL por PGs arteriales
al administrar vitamina E y 
vitaminas E y C

En los fu ma do res, lue go del pe río do
pla ce bo, se de ter mi nó la afi ni dad de la LDL
por el PG ar te rial y se ob tu vo que el PG pre -
ci pi tó 38,3 ± 2,9 µg de co les te rol de la LDL, 
lo cual cons ti tu yó el va lor ba sal de afi ni dad
para los fu ma do res (Ta bla IV). Las LDL de
los fu ma do res que re ci bie ron vi ta mi na E
dis mi nu ye ron su afi ni dad y el PG pre ci pi tó
30,9 ± 0,5 µg de co les te rol de la LDL. Lue -
go de la ad mi nis tra ción de las vi ta mi nas E y 
C, el PG pre ci pi tó 28,6 ± 0,7 µg de co les te -
rol de la LDL. Los re sul ta dos in di ca ron que
la afi ni dad de la LDL de los fu ma do res por
el PG ar te rial dis mi nu yó 19,3%, lue go de re -
ci bir vi ta mi na E y 25,2% lue go de la ad mi -
nis tra ción si mul tá nea de las vi ta mi nas E y C 
con re la ción al pe río do pla ce bo.

En los no fu ma do res, lue go del pe río do 
pla ce bo, tam bién se de ter mi nó la afi ni dad
de la LDL por el PG ar te rial y se ob tu vo que 
el PG pre ci pi tó 28,9 ± 0,8 µg de co les te rol
de la LDL (Ta bla IV), lo cual cons ti tu yó el
va lor ba sal de afi ni dad para los no fu ma do -
res. Las LDL de los no fu ma do res que re ci -
bie ron vi ta mi na E dis mi nu ye ron su afi ni dad
y el PG pre ci pi tó 21,5 ± 1,3 µg de co les te rol 
de la LDL y lue go de la ad mi nis tra ción de
las vi ta mi nas E y C el PG pre ci pi tó 20,2 ±
0,7 µg de co les te rol de la LDL. Los re sul ta -
dos in di ca ron que la afi ni dad de la LDL de
los no fu ma do res por el PG ar te rial dis mi -
nu yó 25,6%, lue go de re ci bir vi ta mi na E y
30,1% lue go de la ad mi nis tra ción si mul tá -
nea de las vi ta mi nas E y C, con re la ción al
pe río do placebo.

Antes de co men zar la ad mi nis tra ción
de las vi ta mi nas E y C se hizo la de ter mi na -
ción de la afi ni dad de la LDL por el PG ar te -
rial para te ner la afi ni dad ba sal. Como la
afi ni dad se ex pre sa por la can ti dad de co les -
te rol de la LDL pre ci pi ta da por el PG te ne -
mos que al ini cio de la in ves ti ga ción el PG
pre ci pi tó 38,3 ± 2,9 µg de co les te rol de la
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TABLA IV
AFINIDAD DE LA LDL POR UN PROTEOGLICANO ARTERIAL EN FUMADORES Y NO FUMADORES

CON TRATAMIENTO DE VITAMINA E Y DE VITAMINAS E y C

Período A
Placebo

de E + C

Período B
Vitamina E +
Placebo de C

Período C
Vitamina E +
Vitamina C

Colesterol de la LDL precipitado (µg)*

    Fumadores 38,3 ± 2,9 30,9 ± 0,5 28,6 ± 0,7

    No fumadores 28,9 ± 0,8 21,5 ± 1,3 20,2 ± 0,7

Disminucion de la afinidad de la LDL
por el pg respecto al Placebo

    Fumadores  19,3 %  25,2 %

    No fumadores  25,6 %  30,1 %
 * Re pre sen ta la can ti dad ab so lu ta de co les te rol de la LDL pre ci pi ta da por el PG y los va lo res es tán ex pre sa dos
como la me dia ± la des via ción es tán dar.   Los va lo res de p fue ron cal cu la dos usan do la prue ba t de stu dent y se ob -
tu vie ron va lo res de p < 0,05 al com pa rar pla ce bo vs vi ta mi na E y pla ce bo vs vi ta mi na E y C, tan to en los fu ma do -
res como en los no fu ma do res.    Fu ma do res n = 20, No fu ma do res n = 10.



LDL de los fu ma do res y 28,9 ± 0,8 µg de co -
les te rol de la LDL de los no fu ma do res, esto 
sig ni fi ca que la LDL de los fu ma do res ya
pre sen ta ba 24,5% mas afi ni dad por el PG a
ni vel ba sal que la LDL de los no fu ma do res.
La dis mi nu ción de la afi ni dad, lue go de la
ad mi nis tra ción de las vi ta mi nas, fue es ta dís -
ti ca men te sig ni fi ca ti va (p< 0,05), en am -
bos gru pos, cuan do se com pa ró pla ce bo vs
vi ta mi na E y pla ce bo vs vi ta mi nas E y C. La
dis mi nu ción de la afi ni dad de la LDL por el
PG se co rre la cio nó de ma ne ra in ver sa con
el au men to en la con cen tra ción de al fa to co -
fe rol en el plas ma (r = –0,99, p=0,04).

Efecto sinérgico de la administración 
de las vitaminas E y C

La ad mi nis tra ción si mul tá nea de las vi -
ta mi nas E y C dis mi nu yó la afi ni dad de la
LDL por los PGs ar te ria les en ma yor pro -
por ción (25,2% en los fu ma do res y 30,1%
en los no fu ma do res) que cuan do se ad mi -
nis tró solo vi ta mi na E (19,3% en los fu ma -
do res y 25,6% en los no fu ma do res).

DISCUSIÓN

El ob je ti vo de este es tu dio fue de ter mi -
nar la efec ti vi dad de la ad mi nis tra ción de
dos an tio xi dan tes na tu ra les, la vi ta mi na E y
la vi ta mi na C, so bre la afi ni dad de la LDL
por PGs ar te ria les, en fu ma do res y no fu ma -
do res. Los gru pos se lec cio na dos al ini cio
del es tu dio fue ron muy se me jan tes, ya que
no se de tec ta ron va ria cio nes, es ta dís ti ca -
men te sig ni fi ca ti vas, en edad, peso, IMC y
pre sión ar te rial.

Los re sul ta dos de mos tra ron que an tes
de la ad mi nis tra ción de las vi ta mi nas E y C,
la LDL de los fu ma do res te nía ma yor afi ni -
dad por el PG que la LDL de los no fu ma do -
res, este re sul ta do fue se me jan te al re por ta -
do por Lin den y col. (14) para las LDL ais la -
das de pa cien tes que ha bían su fri do un in -
far to, lo que po dría su ge rir que una LDL
con alta afi ni dad por los PGs au men ta ría la

pro ba bi li dad de for ma ción de com ple jos
LDL-PG en la ín ti ma ar te rial con tri bu yen do 
al ini cio de la le sión ate ros cle ró ti ca y al de -
sa rro llo de en fer me da des car dio vas cu la res.

Los tra ba jos pio ne ros de Avi la y col.
(35) de mos tra ron que un PG rico en con -
droi tin sul fa to, ais la do de la ín ti ma-me dia
de aor ta hu ma na, era ca paz de for mar, in
vi tro, di fe ren tes can ti da des de com ple jo in -
so lu ble con LDL pro ve nien te del plas ma de
dis tin tos su je tos y que es tas LDL con ma yor 
afi ni dad te nían una ele va da re la ción co les -
te rol/pro teí na y un alto pun to isoe léc tri co.
Pos te rior men te Hurt-Ca me jo y col. (1) re -
por ta ron que las di fe ren cias en la afi ni dad
de la LDL por el PG se de bían a una sub cla -
se es pe cial de par tí cu las de LDL que te nía
una me nor can ti dad de lí pi dos to ta les y un
alto por cen ta je de és te res de co les te rol e
in di ca ron que el área ocu pa da por los lí pi -
dos po la res, fos fo lí pi dos y co les te rol, es ta ba 
in ver sa men te re la cio na da con la afi ni dad y
su gi rie ron que la LDL con ma yor afi ni dad
por el PG te nía 20 a 30% más área ac ce si ble 
para el otro com po nen te de su per fi cie que
era la apo B100.

En nues tro es tu dio la LDL de los fu ma -
do res pre sen tó ma yor afi ni dad por el PG
que la LDL de los no fu ma do res, esto pro ba -
ble men te se de bió a que la LDL de los fu -
ma do res era más pe que ña con una apo B
don de el si tio de in te rac ción con el PG que -
da ba más ex pues to para unir se con ma yor
afi ni dad al PG, mien tras que la LDL de los
no fu ma do res pro ba ble men te era más gran -
de y con un si tio de in te rac ción en la apo -
pro tei na B me nos ex pues to y me nos ac ce si -
ble, mos tran do me nor afi ni dad por el PG.

McNa ma ra y col. (36) ana li za ron sub -
frac cio nes de LDL ob te ni das por ul tra cen -
tri fu ga ción di fe ren cial y con clu ye ron que la
LDL con me nor ta ma ño y ma yor den si dad
te nía me nos nú cleo no po lar cu bier to por la 
mo no ca pa de fos fo lí pi dos y co les te rol y pro -
pu sie ron que en esta LDL pe que ña y den sa,
con ma yor afi ni dad por el PG, la apo B100
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era un me jor li gan do para los GAG por que
dos o más seg men tos po si ti vos ri cos en ar gi -
ni na y li si na se jun ta rían en la su per fi cie de la 
pro teí na y ten drían ma yor afi ni dad por el PG.

Se ha su ge ri do que en una LDL gran -
de, en la cual la apo B100 es tu vie ra más ex -
ten di da, es tos si tios car ga dos po si ti va men te 
es ta rían más se pa ra dos, mien tras que, en la 
LDL pe que ña y den sa, la apo B100 ten dría
la re gión que con tie ne los seg men tos de
unión, más jun tos y ex pues tos (7). La se -
cuen cia de la apo B100 que se une a los
GAGs se ubi ca en tre los ami noá ci dos
3359-3367, los cua les es tán con te ni dos en
el seg men to ubi ca do en tre 3359-3369 que
Bo ren y col. (37) iden ti fi ca ron como la re -
gión de unión al re cep tor de la LDL y pro -
pu sie ron que cam bios en la com po si ción li -
pí di ca de la LDL po día ex po ner más los seg -
men tos de unión 3359-3369, por lo tan to,
cam bios en el em pa que ta mien to de la su -
per fi cie de la par tí cu la po dría al te rar la ex -
po si ción de las re gio nes de unión de los
GAG y del re cep tor.

Las evi den cias su gi rie ron que la LDL
era una po bla ción he te ro gé nea de par tí cu las 
y que el PG ar te rial te nía má xi ma afi ni dad
por par tí cu las de LDL den sas, bá si cas, con el 
más alto con te ni do re la ti vo de apo B-100 y
el más bajo con te ni do de fos fo lí pi dos y co les -
te rol li bre en su su per fi cie. De bi do a que el
área su per fi cial de la par tí cu la es más pe que -
ña, cu bier ta por re gio nes de apo B100 mas
po si ti vas, en ton ces es tas LDL se rían más ac -
ce si bles para la aso cia ción con el PG, el cual 
se lec cio na ría a es tas LDL en tre toda la po -
bla ción he te ro gé nea de par tí cu las y ellas se -
rían más sus cep ti bles a las al te ra cio nes es -
truc tu ra les in du ci das por los PGs.

Con base en los re sul ta dos de nues tro
es tu dio, tam bién es po si ble que la LDL de
los fu ma do res es tu vie ra en ri que ci da en una
sub cla se de par tí cu las car ga das más po si ti va -
men te y por lo tan to más afín por el PG, car -
ga do muy ne ga ti va men te, a di fe ren cia de la
LDL de los no fu ma do res que aun que pre -

sen tó afi ni dad por el PG, esta siem pre fue
me nor que la pre sen ta da por los fu ma do res.

La ad mi nis tra ción de la vi ta mi na E dis -
mi nu yó la afi ni dad de la LDL por el PG, tan -
to en los fu ma do res como en los no fu ma -
do res, y fue es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vo
al com pa rar con el pe río do pla ce bo. Esta
dis mi nu ción en la afi ni dad de la LDL po si -
ble men te se de bió a cam bios en la com po si -
ción li pí di ca y en el em pa que ta mien to de la 
LDL, que de al gu na for ma, por aho ra des co -
no ci da por no so tros, con tri bu yó a que esta
LDL, lue go del tra ta mien to con vi ta mi na E, 
se hi cie ra más gran de o pre sen ta ra re gio nes 
de unión al PG mas se pa ra das so bre la LP
que per mi tie ra que la LDL dis mi nu ye ra su
afi ni dad por el PG, en am bos grupos.

Tam bién es po si ble que, lue go de la ad -
mi nis tra ción de la vi ta mi na E, la LDL ais la -
da de fu ma do res y no fu ma do res fue ra el
pro duc to de una VLDL gran de, en ri que ci da
en tri gli cé ri dos, que al ser pro ce sa da por la
li pa sa li po pro tei ca en el en do te lio ca pi lar,
die ra ori gen a una LDL gran de con sus si -
tios de unión al PG mas se pa ra dos y con
me nor afi ni dad por el PG.

Con re la ción a los an tio xi dan tes se ha
es ta ble ci do que los fu ma do res tie nen dis mi -
nui dos los ni ve les plas má ti cos de vi ta mi na
C (22). Igual men te ha sido de mos tra do por
Mez zet ti y col. (38) que las con cen tra cio nes 
de al fa to co fe rol y tam bién de as cor ba to es -
ta ban dis mi nuí das en el te ji do ar te rial de
los fu ma do res cuan do se com pa ra ba con el
de los no fu ma do res. Los re sul ta dos ob te ni -
dos en in ves ti ga cio nes pre vias rea li za das
por nues tro la bo ra to rio (39) de mos tra ron
que la LDL de los fu ma do res, an tes de ini -
ciar el tra ta mien to con la vi ta mi na E, ya te -
nía una sus cep ti bi li dad ma yor a la oxi da -
ción que la LDL de los no fu ma do res y que
esta pre dis po si ción a la oxi da ción dis mi nuía 
con el con su mo de vi ta mi na E (39).

En este sen ti do, Ya ma gu chi y col. (40)
de mos tra ron que co ne jos Wa ta na be tra ta -
dos con ex trac to de humo de ci ga rri llo au -
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men ta ron sus ni ve les plas má ti cos de pe ró xi -
dos li pí di cos, dis mi nu ye ron los de vi ta mi na
E y au men ta ron la sus cep ti bi li dad a la oxi -
da ción de la LDL pero tam bién en con tra ron 
que es tos re sul ta dos po dían ser pre ve ni dos
ad mi nis tran do vi ta mi na E a los co ne jos, por 
lo que con clu ye ron que se ría im por tan te el
uso de la vi ta mi na E, prin ci pal men te en los
fu ma do res, para pro te ger los de los efec tos
del humo del ci ga rri llo.

Chao y col. (41) tam bién eva lua ron el
efec to de la ad mi nis tra ción si mul tá nea de 3 
an tio xi dan tes: beta-ca ro te nos, vi ta mi na C y
vi ta mi na E so bre los ni ve les de es tas vi ta mi -
nas en plas ma y so bre la ac ti vi dad de las en -
zi mas an tio xi dan tes y con clu ye ron que la
ad mi nis tra ción com bi na da de es tos an tio xi -
dan tes au men ta sus ni ve les en plas ma al
igual que la ac ti vi dad de las en zi mas an tio -
xi dan tes y dis mi nu ye el ni vel de pe ró xi dos
li pí di cos en fu ma do res hi per li pi dé mi cos, lo
cual re fuer za la ne ce si dad del con su mo de
es tas vi ta mi nas en los fu ma do res.

Por su par te, Che ru bi ni y col. (42) eva -
lua ron per so nas de más de 75 años que te -
nían au sen cia de sín to mas clí ni cos de ate -
ros cle ro sis y en con tra ron que es tos pa cien -
tes te nían en co mún un alto ni vel plas má ti -
co de vi ta mi na E y un bajo ni vel de oxi da -
ción de la LDL lo que les per mi tió con cluir
que es tas eran dos ca rac te rís ti cas ne ce sa -
rias para al can zar eda des avan za das sin de -
sa rro llar ate ros cle ro sis.

Van Tits y col. (43) tam bién ad mi nis -
tra ron vi ta mi na E (400 mg/d) a fu ma do res
cró ni cos por es pa cio de 2 años y a pe sar de
que dis mi nu yó la sus cep ti bi li dad de la LDL
a la oxi da ción no se nor ma li za ron los ni ve -
les ele va dos de mo lé cu las so lu bles de ad he -
sión in ter ce lu lar y de an ti cuer pos con tra
LDL oxi da da.

La vi ta mi na E es un an tio xi dan te de
na tu ra le za li pí di ca, que blo quea la oxi da -
ción en las mem bra nas (44) y pro te ge con -
tra la pe ro xi da ción li pí di ca de los áci dos
gra sos de la LDL (45, 46) La oxi da ción de

es tos áci dos gra sos solo ocu rre si se ago ta
la vi ta mi na E de la LDL, lo cual se ha de -
mos tra do en ex pe ri men tos de oxi da ción
me dia da por cé lu las y por co bre (25, 45).

Nues tra in ves ti ga ción tam bién eva luó
el efec to de la ad mi nis tra ción si mul tá nea
de las vi ta mi nas E y C, y los re sul ta dos de -
mos tra ron que es tos 2 an tio xi dan tes dis mi -
nu ye ron en ma yor pro por ción la afi ni dad de 
la LDL por el PG que la ad mi nis tra ción sólo 
de la vi ta mi na E, tan to en los fu ma do res
como en los no fu ma do res. Esta dis mi nu -
ción en la afi ni dad po si ble men te esta re la -
cio na da con el en ri que ci mien to de la LDL
con vi ta mi na E, ya que la vi ta mi na C no se
trans por ta uni da a la LDL como la vi ta mi na 
E y pro ba ble men te su fun ción es la de pre -
ser var los ni ve les de vi ta mi na E en la LDL.
Es po si ble que el uso pro lon ga do de la vi ta -
mi na E, por es pa cio de dos me ses con tí -
nuos, per mi tie ra que se die ran cam bios en
la par tí cu la de LDL, re la cio na dos con ta ma -
ño, car ga y com po si ción, que no se ana li za -
ron en este tra ba jo, los cua les fa vo re cie ron
la dis mi nu ción de la afi ni dad de la LDL por
el PG ar te rial, en am bos gru pos.

Enton ce es po si ble que este au men to
de la vi ta mi na E en plas ma se deba a un
efec to com bi na do de dos fac to res, el pri me -
ro se ría el con su mo con tí nuo de vi ta mi na E
y el se gun do se ría el efec to de la vi ta mi na C 
en plas ma, que ac tua ría aho rran do el uso
de la vi ta mi na E. La vi ta mi na C re ge ne ra
efi cien te men te a la vi ta mi na E, la cual se
trans for ma en ra di cal cuan do in ter vie ne en
los pro ce sos de pe ro xi da ción, se gún la ecua -
ción: ra di cal de vi ta mi na E (al fa to co fe ri lo)
+ as cor ba to → vi ta mi na E + ra di cal as cor -
bi lo. Los ra di ca les li bres oxi dan al al fa to co -
fe rol y lo con vier ten en el ra di cal al fa to co fe -
ri lo en la fase li pí di ca, lue go la vi ta mi na C
reac cio na con el ra di cal al fa to co fe ri lo para
re ge ne rar al al fa to co fe rol y ex por tar el ra di -
cal as cor bi lo al medio acuoso (47).

Los re sul ta dos tam bién de mos tra ron
que la dis mi nu ción de la afi ni dad de la LDL
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por el PG ar te rial fue siem pre ma yor cuan -
do los dos an tio xi dan tes se su mi nis tra ron
si mul tá nea men te, in di can do que las dos vi -
ta mi nas, pro ba ble men te, se com ple men tan
en sus fun cio nes y con tri bu yen a que la par -
tí cu la de LDL ad quie ra cier tas ca rac te rís ti -
cas, que la ha cen pre sen tar me nor afi ni dad
por el PG ar te rial, en am bos gru pos.

Aun que la dis mi nu ción de la afi ni dad
siem pre fue ma yor en los no fu ma do res, no
obs tan te, es de gran im por tan cia que tam -
bién se haya ob ser va do en los fu ma do res, ya 
que, es tos siem pre tie nen dis mi nui da su ca -
pa ci dad an tio xi dan te y el con su mo de es tas
dos vi ta mi nas les po dría ayu dar a com pen -
sar la dis mi nu ción de es tos an tio xi dan tes
en plas ma y a me jo rar un fac tor de ries go
como po dría ser, te ner alta afi ni dad por un
PG que se en cuen tra en las ar te rias, que es
ca paz de atra par a la LDL y, even tual men te, 
fa ci li tar su mo di fi ca ción oxi da ti va, ha cién -
do la más ate ro gé ni ca.

En con clu sión, la ad mi nis tra ción si -
mul tá nea de las vi ta mi nas E y C dis mi nu -
yó en ma yor pro por ción la afi ni dad de la
LDL por el PG ar te rial que la ad mi nis tra -
ción sólo de la vi ta mi na E, tan to en los fu -
ma do res como en los no fu ma do res, no
obs tan te, el efec to fue mu cho ma yor en
los no fu ma do res. La dis mi nu ción en la
afi ni dad de la LDL por el PG ar te rial se
co rre la cio nó in ver sa men te con el au men -
to en la con cen tra ción de al fa to co fe rol en
el plas ma, en los dos gru pos. Los re sul ta -
dos nos per mi ten su ge rir que la ad mi nis -
tra ción si mul tá nea de es tos 2 an tio xi dan -
tes po dría te ner un efec to si ner gís ti co al
dis mi nuir en ma yor pro por ción la afi ni dad 
de la LDL por el PG, lo cual po dría con fe -
rir cier to gra do de pro tec ción con tra la
ate ros cle ro sis y las en fer me da des car dio -
vas cu la res en los fu ma do res, pero tam bién 
en los no fu ma do res, que por lo ge ne ral
son fu ma do res pa si vos y es tán ex pues tos a 
los mis mos da ños que oca sio na el ci ga rri -
llo en los fu ma do res.
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