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RESUMEN

La vitamina A es un tipo de vitamina liposoluble que se obtiene a partir de la
alimentacion. En la dieta la podemos encontrar en alimentos de origen animal como
vitamina A preformada o retinoides (retinal, retinol, acido retinoico, ésteres de retinol) y
en alimentos de origen vegetal como provitamina A o carotenoides (a-caroteno, -
caroteno, y-caroteno, B-criptoxantina). La vitamina A en sus diferentes formas tiene
multiples funciones: juega un papel esencial en la vision, es importante para el
mantenimiento del sistema inmunolégico, asi como para el desarrollo, la diferenciacion
y la gametogénesis, influye sobre la expresion génica, protege la piel del dafio
producido por el sol e interviene en la regeneracion de las neuronas receptoras
olfativas y en la percepcién del sabor. Asimismo, su carencia acarrea importantes
consecuencias sobre la vision, la inmunidad, el crecimiento, la absorcion, la
reproduccion y la microbiota. En muchos paises el déficit de vitamina A es un
problema de salud publica por lo que actualmente se han desarrollado diversos

proyectos cuyo objetivo principal es combatir dicha carencia.

PALABRAS CLAVES: Arroz dorado, Biofortificacion, Caroteno, Deficiencia de vitamina
A, Retinol

ABSTRACT

Vitamin A is a type of fat-soluble vitamin obtained from food. In the diet we can find it in
foods of animal origin as preformed vitamin A or retinoids (retinal, retinol, retinoic acid,
retinol esters) and in foods of vegetable origin as provitamin A or carotenoids (a-
carotene, 3-carotene, y-carotene, B-cryptoxanthine). Vitamin A in its different forms has
multiple functions: it plays an essential role in vision, is important for the maintenance
of the immune system, as well as for development, differentiation and gametogenesis,
influences gene expression, protects the skin from sun damage and intervenes in the
regeneration of olfactory receptor neurons and in taste perception. Its lack also has
important consequences on vision, immunity, growth, absorption of nutrients,
reproduction and microbiota. In many countries, vitamin A deficiency is a public health
problem, so various projects have been developed at the present time whose main

objective is to combat this deficiency.

KEY WORDS: Golden rice, Biofortification, Carotene, Vitamin A deficiency, Retinol.
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MATERIAL Y METODOS

La metodologia utilizada para la realizacion de este trabajo es una revision
bibliografica sobre la vitamina A tratando tanto su déficit como su exceso. Para
comprenderlo, primero se ha investigado su metabolismo y sus funciones utilizando

estudios lo mas recientes posibles.

Se han utilizado libros, articulos de revisién o experimentales y paginas web

actualizadas

Para la busqueda de articulos se han utilizado los siguientes motores de busqueda de
articulos cientificos, usando palabras claves tanto en inglés como en espafiol como
“vitamina A”, “déficit”, “hipervitaminosis”, “funciones” ... Aplicando filtros para que

apareciesen primeros los articulos mas actuales.

- Google Scholar.
- Pubmed.
- Science direct

- Dialnet

Fueron seleccionados articulos provenientes de revistas cientificas con un alto impacto
como “British Journal of Nutrition” o “Endocrine Journal” o publicado en paginas web
de instituciones como la ESPEN o “Public Health Nutrition” o la Agencia para el

Desarollo Internacional de los Estados Unidos
Los libros utilizados fueron una revisiébn manual o a través de Google books.

Las paginas web utilizadas son paginas web verificadas y actualizadas como la pagina

web de la USDA vy las paginas web de los proyectos del Arroz Dorado y OFSP.



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La carencia de vitamina A supone un problema de salud publica a nivel mundial.
Segun los ultimos datos publicados por la OMS 122 paises tienen un problema de
salud publica de moderado a grave. A nivel mundial 190 millones de nifios en edad
preescolar y 19,1 millones de mujeres embarazadas presentan una baja concentracion
de retinol en suero (<0,70 umol / 1) y 5,2 millones de nifios en edad preescolar y 9,8

millones de mujeres embarazada presentan ceguera nocturna (1).

En los ultimos afios ha habido una exhaustiva investigacion sobre las funciones y las
disfunciones del déficit de esta vitamina, asimismo estan en marcha diferentes
proyectos para acabar con la carencia de vitamina A en paises con mayor riesgo,

principalmente paises subdesarrollados.

Para comprender los problemas que acarrea un déficit de vitamina A, es necesario
conocer las diferentes estructuras que puede presentar esta vitamina, asi como su
metabolismo y que funciones tiene en el cuerpo humano. Ademas, es importante
saber cual es la ingesta minima necesaria para cubrir las necesidades de los

diferentes grupos de poblacién y las consecuencias de una ingesta excesiva.
Por lo tanto, el presente trabajo tendré los siguientes objetivos:

- Conocer la estructura, metabolismo, absorcién y transporte de la vitamina A

- Actualizar los conocimientos sobre las diferentes funciones de la vitamina A
basados en investigaciones recientes

- Actualizar los conocimientos sobre las diferentes disfunciones de la vitamina A

- Conocer los diferentes proyectos que existen actualmente para acabar con la

carencia de vitamina A en paises con mayor prevalencia.



1. INTRODUCCION

Las vitaminas son nutrientes organicos que se obtienen a través de la alimentacion,
puesto que el organismo no los sintetiza en cantidades suficientes. La vitamina A es
una vitamina que se clasifica como liposoluble. El organismo es incapaz de sintetizar

vitamina A por lo que debe obtenerse a partir de la alimentacion.

Fue la primera vitamina descubierta del grupo de las vitaminas liposolubles. Esta se
descubri6é en 1914, por Davis y McCollum en la Universidad de Wisconsin y meses
mas tarde por Osborne y Mendel en la Universidad de Yale que la acufiaron como
Factor A soluble en grasa. En 1917, McCollum relacionoé la ausencia de este factor con
la aparicion de xeroftalmia. En 1930, T. Moore consigui6 extraer y purificar un
pigmento amarillo de las zanahorias, que llamo “caroteno”, y descubri6 en sus
investigaciones con ratas que este caroteno, al ser ingerido por las ratas se convertia

en el factor soluble en grasa A y que se acumulaba en el higado (2).

Desde entonces han sido muchas las investigaciones que se han realizado para
establecer el metabolismo de esta vitamina y las diferentes formas que puede
presentar, asi como cudles son sus funciones en el organismo (Figura 1) y qué efectos

tiene su carencia.
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Figura 1. Funciones de la vitamina A. La vitamina A es una vitamina liposoluble que en sus diferentes formas actua

sobre varios de los mecanismos del cuerpo humano, presentando asi una variedad de funciones.

2. RETINOIDES Y CAROTENOIDES

Hay dos tipos de vitamina A que se encuentran la dieta: Vitamina A preformada o
retinoides (Retinal, Retinol, Acido retinoico. Ester de retinol) y provitamina A o

carotenoides (a-caroteno, p-caroteno, y-caroteno, -criptoxantina)

Los retinoides son compuestos formados por 4 unidades de isopreno unidas de
cabeza a cola de manera que los productos son compuestos monociclicos con 5
enlaces dobles conjugados y un grupo funcional en el terminal de la porcidn aciclica de
las moléculas (Figura 2).

Cada retinoide tiene su propio espectro de actividad. Entre sus funciones destacan su
accion antiinflamatoria y su efecto sobre la visién nocturna.

En la dieta los retinoides se encuentran en alimentos de origen animal (3).
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Figura 2 a. Ester de retinol (Palmitato de retinilo)

Figura 2. Estructura Quimica Vitamina A Preformada.

Los carotenoides se sintetizan en plantas y en otros microorganismos, como las algas.
Su estructura principal es un tetraterpeno compuesto por 40 atomos de carbono
formado a partir de 8 isoprenoides de 5 atomos de carbono de manera que el orden se
invierte en el centro. Esta estructura basica puede modificarse por hidrogenacion,
deshidrogenacion, ciclacién, migracién del doble enlace, acortamiento o extension de
la cadena, reordenamiento, isomerizacion, introduccion de funciones oxigenadas o por
combinaciones de estos procesos, dando lugar a una gran variedad de estructuras (3)
(Figura 3).

En la dieta los carotenoides, se encuentran en alimentos de origen vegetal donde
tienen un rol de pigmento, y cuando ingerimos estos vegetales, el cuerpo humano
tiene la capacidad de transformar los carotenoides en vitamina A activa cuando lo

necesita (4).
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Figura 3. Estructura Quimica Provitamina A.

3. EQUIVALENTES DE RETINOIDES Y CAROTENOIDES

La vitamina A la podemos encontrar en la dieta como carotenoides o como retinoides,
para poder comparar las cantidades de vitamina A que tienen los distintos alimentos
se intenta determinar el equivalente de carotenoides a una cantidad en particular de
retinol. Esto ha cambiado a lo largo de los afios, en un inicio se utilizaba un sistema de
equivalencias en el cual 1 unidad internacional (Ul) equivaldria a 0,3 pg de retinol 0 0,6
pg de B-caroteno (5). En 1967 La FAO y la OMS propusieron una unidad para
cuantificar el valor de la vitamina A, estos son los equivalentes de retinol (RE), se
designo6 que un RE equivaldria a 1 ug de retinol, 6 ug de 3-caroteno o 12 ug de a-
caroteno o f3- criptoxantina. En 2001, el Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM)
recomendo el uso de los equivalentes de actividad de retinol (RAE), donde 1 RAE

equivaldria a 1 pg de retinol, 12 ug de B-caroteno (de los alimentos) o 24 pg de a-
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caroteno o - criptoxantina. En 2015 la EFSA concluy6 que era mas adecuado el uso
de los equivalentes de retinol (RE) (6).

Actualmente se usan equivalentes de retinol (RE) y equivalentes de actividad de retinol
(RAE) para medir la cantidad de vitamina A.

4. FUENTES DE VITAMINA A

La vitamina A la podemos encontrar en distintos alimentos, en la tabla 1 se mencionan
los alimentos con mayor contenido de vitamina A medido en equivalentes de actividad

de retinol (RAE) ordenados de mayor a menor contenido en vitamina A (7).

ALIMENTO EQUIVALENTES DE ACTIVADAD DE RETINOL
(RAE)
Aceite de higado de bacalao 30000
Higado de pavo 8058
Higado de res, cerdo, pescado 6500
Pollo al higado 3296
Boniato crudo 961
Zanahoria cruda 835
Hoja de brocoli 800
Col rizada 681
Berza verde congelada y hervida 575
Espinaca 469
Calabaza 426
Queso cheddar 265

Tabla 1. Principales alimentos con mayor contenido en vitamina A segun la USDA por 100g

ordenados de mayor a menor cantidad (7).
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5. REQUERIMIENTOS DIARIOS DE VITAMINA A

En la evaluacién de la ingesta dietética de vitamina A hay que tener en cuenta dos
factores importantes: la diferencia de los valores entre las distintas instituciones y las
unidades de medida (6).

Ademas de la ingesta recomendada se fijan valores de vitamina A para los siguientes
conceptos:

- Requerimiento Medio Estimado, Estimated Average Requirement (EAR) o
Requerimiento Medio, Mean Requirement (MR): es el nivel de ingesta diaria de
un nutriente que se estima adecuado para cubrir los requerimientos de la mitad
de los individuos sanos de un grupo de poblacién en una etapa de la vida y
género particular (8).

- Aportes dietéticos recomendados, Recommended Dietary Allowances (RDA) o
Ingesta de Referencia para la Poblacion, Population Reference Intake (PRI) o
Ingesta de Nutrientes Recomendada Recommended Nutrient Intake, (RNI): es
el nivel de ingesta media diaria de un nutriente que se considera suficiente para
cubrir los requerimientos nutricionales de casi todos (97-98%) los individuos
sanos de un grupo de poblacién en una etapa de la vida y género particular (8).

- Requerimiento medio, Average Requirement (AR): requerimiento medio de un
grupo de poblacion que coincide con la media del grupo por tratarse de una

distribucién simétrica (8).

En la tabla 2 se mencionan las diferentes recomendaciones de consumo diario de

vitamina A segun diversas instituciones.



IOM, 2001 WHO/FAO, 2004 EFSA, 2015

EAR (ug RDA (ug MR (ug RNI (ug AR (bg PRI (ug

RAE/dia) RAE/dia) RE/dia) RE/dia) RE/dia) RE/dia)
Nifios 1-6 afios 210-275 300-400 200 400-450 205-245 250-300
Nifios de 7-9 afios 275 400 250 500 320 400
Adolescentes de 10- 445-630 600-900 400 600 490 600-650
18 afios
Mujeres, >18 afios 500 700 270 500 490 650
Hombres, >18 afios 625 900 300 600 570 750
Mujeres embarazadas 550 770 370 800 540 700
Mujeres lactantes 900 1300 450 850 1020 1300

Tabla 2. Requerimientos de vitamina A. Recomendaciones de consumo diario del Institute of
Medicine (IOM), la WHO/FAO y la European Food Safety Authority (EFSA) (6,9-11)

6. FUNCIONES DE LA VITAMINA A
6.1 VISION

La relacién de la vitamina A con la vision fue descubierta por George Wald en 1933,

guien establecio el ciclo visual completo (3).

El ojo es el 6érgano encargado del sentido de la vista, dentro de éste encontramos la
retina formada por fotorreceptores cuya funcion es transformar las imagenes opticas
en impulsos nerviosos gque se conducen hasta el cerebro a través del fasciculo éptico.
(12)

En el ser humano encontramos dos tipos de fotorreceptores: los conos y los bastones.
Los conos se ocupan de la visién en situaciones de luminosidad, mientras que los
bastones intervienen en la visién en condiciones de baja luminosidad. Tanto los conos
como los bastones contienen pigmentos visuales: en los conos se encuentra la
conopsina y en los bastones se localiza la rodopsina, ambas estan formadas por una

proteina unida a retinal. La rodopsina es el pigmento visual mas estudiado (12,13).

Wald determind que la rodopsina se trataba de “Retinene” (actualmente conocido
como retinal) unido a una proteina (actualmente conocida como opsina). En sus
experimentos demostré que la luz disociaba la rodopsina en retinal y opsina, y estos

dos podrian unirse de nuevo reformando la rodopsina o bien el retinal podia ser

10



convertido a retinol libre. En su investigacion pudo ver que la vitamina A era esencial

para la vision, y se refiri6 al proceso visual como un ciclo (3) (Figura 4).

Coroide ocular Rodopsina

1 I-

Opsina + todo-trans-retinal

Vitamina A
Vitamina A + proteina

Circulacion
sanguinea

Figura 4. Ciclo Visual propuesto por Wald. En el baston la radopsina por accion de la luz se descompone en
opsina y todo trans-retinol, que reconoce como vitamina A unida a una proteina, que posteriormente pasaria a la

sangre como retinol y ‘'mds tarde volveria al baston para ser transformado en rodopsina.

Actualmente, se conoce que en las células del epitelio pigmentario retinal acumulan
todo-trans retinol y aqui se esterifica para formar retinil ester, cuando este se necesita,
se hidroliza e isomeriza para formar 11-cis-retinol que puede ser oxidado a 11-cis-
retinal y transportado a través del espacio interfotoreceptor hacia el baston, aqui se

une a la opsina para formar la rodopsina (12).

Inicialmente la rodopsina absorbe un foton de luz que da lugar a la isomerizacion del
11-cis-retinal a todo-trans-retinal. Esto desencadena una cascada de sefiales que se
conoce como fototransduccion (Figura 5) que finaliza con la generacion de un impulso
nervioso que se transmite por el nervio éptico hacia el cerebro. La opsina se separa
del todo-trans-retinal y este pasa a todo-trans-retinol y se transporta a través del
espacio intersticial hacia las células del del epitelio pigmentario retinal, completando el

ciclo visual (12) (Figura 6)

11
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Figura 5 Fototransduccion. Cuando la rodopsina es excitada por la luz promueve el intercambio
de GDP por GTP en una proteina G que se conoce como transducina. El GTP activa la transducina. La
transducina esta formada por 3 subunidades (alfa, beta y gamma), una vez es activada la transducina, su
subunidad alfa es la utilizada para la activacién de una enzima conocida como fotodiesterasa, la cual
cataliza la degradacion de la GMPc (monofosfato ciclico de guanosina). Esto provoca el cierre de los
canales de sodio/calcio de la membrana plasmatica que finaliza con la formacién de un impulso nervioso
gue se transmite a las células ganglionares y después al cerebro. Para que finalice la sefial se debe
inactivar la rodopsina y la transducina, y generar GMPc a partir de GTP, que se lleva a cabo por la enzima
guanilato ciclasa (GC).

Célula del epitelio pigmentario retinal Fotorreceptor

11-cis-retinal  ————) 1]]-cjs-retinal

1 !

11-cis-retinol Rodopsina
Seflal
O —
neuronal
Retinil ester Onsina + todo-trans-retinal ﬂ
Circulacion I ) 1 )
— 10 O-trans-retino| ¢=———— Todo-trans-retinol VISION

sanguinea

Figura 6 CICLO VISUAL ACTUAL. El todo trans- retinol proveniente de la circulacion ingresa en la
célula del epitelio pigmentario retinal, donde es esterificado para formar éster de retinol, que cuando es
necesario se hidrolizan a 11-cis-retinol el cual se oxida a 11-cis-retinal. El 11-cis-retinal es transportado al
bastén donde se une la opsina para formar la rodopsina, la cual absorbe un foton, lo que desemboca en la
isomerizacion del 11-cis-retinal a todo-trans-retinal que da lugar a una sefial neuronal en el nervio 6ptico
gue se transmite al cerebro. El todo trans retinal resultante pasa a todo trans-retinol el cual se transporta a
la célula del epitelio pigmentario retinal completando el ciclo
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6.2 EXPRESION GENICA

Los fendmenos epigenéticos se refieren a los cambios heredables en la expresion
genética distintos a los de la secuencia de ADN, como la metilacién del ADN o la
modificacion de las histonas. Las investigaciones de los ultimos afios han concluido
gue los factores ambientales como la dieta pueden influir en procesos fisioldgicos y
patologicos a través de modificaciones epigenéticas, a esta influencia se la conoce
como epigenética nutricional. La vitamina A regula la transcripcién génica a través de

la interaccién con su receptor nuclear (14) (Figura 7).

El &cido retinoico puede actuar bien de forma paracrina, se libera del citoplasma y es
captado por las células receptoras, o bien de forma autocrina, el &cido retinoico
ingresa en el nicleo ayudado por CRABP2 (proteina de unién a &cido retinoico celular
2) y se une a los heterodimeros RXR-RAR los cuales regulan la activacion de la

transcripcion de genes diana (14).

Varios estudios establecen que el acido retinoico influye sobre la modificacion de
las histonas, pues tras exponer a genes regulados por RAR (receptor de acido
retinoico) al 4cido retinoico, las marcas represivas H3K27me3 disminuian mientras
que las marcas de activacién H3K4/9ac aumentaban, permitiendo la activacion
transcripcional de la expresién génica. Asimismo, se ha demostrado que la vitamina
A influye en la metilacién del ADN, que es la adicidon covalente de un grupo metilo
(CHg) en el carbono 5 del anillo de citosina. Debido a estos hallazgos se ha podido
asociar el a&cido retinoico a la induccion de la diferenciacion de células madre
embrionarias en humanos y a la supresion de las lesiones precancerosas y la

prevencion del desarrollo de canceres secundarios (14).
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Figura 7. Doble actividad paracrina y autocrina del dcido retinoico. El dcido retinoico puede actuar de forma
paracrina saliendo al citoplasma. Después, es captado por diferentes células receptoras. También puede actuar de
forma autocrina al unirse a CRABP2 el cual transporta el dcido retinoico del citosol al nucleo, una vez en el nucleo el
dcido retinoico se une al heterodimero RAR/RXR el cual se adhiere a elemento de respuesta al dcido retinoico (RARE)
en las regiones promotoras de genes reguladores con lo que en presencia de este dcido retinoico se activa la

transcripcion (14,15).

6.3 INMUNIDAD

En el organismo la primera linea de defensa contra las infecciones la conforman la piel
y las mucosas que recubren el tracto digestivo y urinario y las vias respiratorias. En las
mucosas encontramos las células presentadoras de antigenos (macrofagos y células
dendriticas) que producen &cido retinoico. Este 4cido retinoico puede actuar en las
células dendriticas regulando la diferenciacion (figura 8) y migracioén de estas, asi
como su capacidad presentadora de antigenos. Ademas, el acido todo-trans retinoico

induce la diferenciacién de monocitos y macréfagos (16,17).

El acido retinoico, también se necesita para la diferenciacién de linfocitos T CD4
virgenes en los linfocitos T reguladores inducidos. Ademas, cuando hay una infeccién,
la via de sefializacion del acido todo-trans-retinoico promueve la conversion de
linfocitos T CD4 virgenes a linfocitos T efectores e inicia la produccion de citoquinas

proinflamatorias durante el proceso de inflamacién (16).
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Figura 8. Papel de dcido todo trans retinoico (ATRA) en la diferenciacion de células dendriticas (DC). En la
meédula dsea encontramos las pre-DC que tienen la capacidad de diferenciarse en DC premucosas o DC previas
gracias a la accion de ATRA. Las pre-DC pueden migrar al bazo donde tras la llegada de ATRA se diferencian a

CD11b+ CD8 DC. Las DC premucosa en el intestino se especializan en CD103+ DC por accion de ATRA.

6.4 HEMATOPOYESIS

Varios estudios realizados en ratones concluian que la sefalizacién de acido retinoico
parece ser esencial para la expresion de genes involucrados en el desarrollo de la
hematopoyesis, regulando el equilibrio endotelial y de células sanguineas en el saco
vitelino, promoviendo el programa hemogénico en el area de aorta-génada-
mesonefros y estimulando la eritropoyesis en el higado fetal al activar la expresiéon de
la eritropoyetina y ademas, regulando la apoptosis de las células progenitoras

eritropoyéticas (16,18).

En adultos, los receptores RARa y RARY se encuentran altamente expresados en el
sistema hematopoyético. Cuando RARa se encuentra libre se inhibe la diferenciacion
de neutrdfilos, sin embargo; cuando se encuentra unido al 4cido retinoico se induce la
dicha diferenciacion. De igual manera, la sobreexpresion de RARa aumenta el nimero
de granulocitos, mientras que la sobreexpresion de RARY aumenta el nimero de

progenitores indiferenciados (18).

6.5 SALUD DE LA PIEL

Los carotenoides estan involucrados en la proteccién de la piel contra el dafio
producido por el sol mediante la captacion de energia del oxigeno singlete, que
regresa a su estado fundamental, eliminando asi los efectos nocivos del oxigeno

singlete formado en la piel por la exposicion de la luz.
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El &cido retinoico se reorganiza para ser un agente terapéutico contra las
fotodermatosis. El principal carotenoide que se encuentra en la piel humana es el B-
caroteno. Este se encuentra normalmente en la epidermis, y aumenta la reflexion y la
dispersién de la luz. Otros carotenoides, como la luterina, la zeaxantina, la

criptoxantina y la B-criptoxantina, también pueden acumularse en la piel (19).

Un estudio reciente demuestra la existencia de una molécula tipo resistina (RELM) que
parece ser una proteina bactericida de la piel cuya expresion requiere de vitamina A.
Este estudio realizado en ratones mostraba que una ingesta deficitaria de vitamina A
reducia el nimero de RELMa (20).

6.6 ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE

La estructura de los carotenoides, en concreto el sistema de dobles enlaces
conjugados, les permite capturar radicales libres, principalmente el radical
alquilperoxilo. Esta capacidad de capturar radicales sumado a la capacidad de
capturar la energia del oxigeno singlete es lo que le confiere a los carotenoides la

propiedad antioxidante (21).

In vitro, las reacciones antioxidantes del cation radical carotenoide (CAR) con el radical

alquilperoxilo (ROO *) ocurren al menos de estas 3 maneras:
1. CAR + ROO « >CAR «* + ROO"

2. CAR + ROO * >CAR * + ROOH

3. CAR + ROO * > ROOCAR -

In vivo, en entornos no polares como el tejido adiposo o el interior de las membranas
plasmaticas, la separacion de la carga es termodindmicamente desfavorable, y la
reaccion CAR + ROO ¢« >CAR « + ROOH no se suele dar para el licopeno y el B-
caroteno. Sin embargo, los dioles carotenoides, como por ejemplo la zeaxantina,
tienen grupos polares, que pueden captar radicales en un medio acuoso y en la
superficie de las membranas. Cuando se forma el catién radical carotenoide (CAR °*)

es capaz de oxidar diferentes compuestos en un ambiente acuoso (21).
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6.7 GAMETOGENESIS

Estudios recientes han demostrado que el acido trans-retinoico y el &cido 9-cis-
retinoico pueden actuar sobre las células de la granulosa para mejorar la maduracién
de los ovocitos en muchos mamiferos. Los receptores RAR (receptor de acido
retinoico) y RXR (receptor x retinoide) se expresan en las células de la granulosa que
rodean los ovocitos adultos (22).

En el laboratorio, al suplementar un medio de cultivo con &cido trans-retinoico y acido
9-cis-retinoico se induce la aparicion de células de la granulosa que expresan genes
gue regulan la diferenciacién y previenen la apoptosis, lo que sugiere que el acido
retinoico actua sobre las células de la granulosa evitando una mala diferenciacion y

una apoptosis (22).

En hombres la diferenciacion espermatogonial y la iniciacion meidtica requieren acido
retinoico. El acido retinoico estimula STRAS8 el cual expresa una proteina
citoplasmatica que inicia el paso de mitosis a meiosis, iniciando de este modo la
espermatogénesis. Asimismo, el acido retinoico induce la expresiéon de KIT, un
marcador de la diferenciacién de las espermatogonias, y de Sall4. Cuando KIT se
encuentra unido a PLZF su expresion se encuentra reprimida, Sall4 es un

secuestrador de PLZF, por lo que aumenta la expresion de KIT (22).

6.8 DIFERENCIACION Y DESARROLLO

Durante la embriogénesis el acido retinoico esta implicado en el desarrollo del sistema
nervioso central, el sistema circulatorio embrionario, la asimetria cardiaca y la
maduracién pulmonar fetal (19). La sefializacion del 4cido retinoico comienza durante

la gastrulacién, una de las primeras fases del desarrollo embrionario (16).

El acido retinoico a través de la supresion de genes regula la vascularizacion y afecta
a la asimetria cardiaca. Ademas, genera miocitos auriculares, promueve la
proliferacion celular y mejora la via de la proteina morfogénica 6sea 2 (BMP2) al

afectar al factor de transcripcion de la cardiogénesis GATA4 (23).

En embriones de ratdn y rata se pudo comprobar que el 4cido retinoico promovia la

multiplicacion alveolar en el periodo posnatal (24).

Los embriones de ratones con déficit o exceso de vitamina A presentaron
malformaciones congénitas, como la ausencia de ojos y deficiencias en el sistema

nervioso central, piel, pulmones y corazén (23).
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6.9 SENTIDOS DEL OLFATO, OIDO Y GUSTO

Las neuronas receptoras olfativas (ORN) se encuentran dentro del neuroepitelio de la
hendidura olfatoria y, por tanto, se encuentran expuestos al entorno exterior y a los
dafos que factores exégenos, como las toxinas, les pueden ocasionar. Con el fin de
evitar este dafio y conservar la funcién, el sistema olfativo tiene la capacidad de
regenerarse. La regeneracion se lleva a cabo por las células precursoras multipotentes
gue producen neuronas receptoras olfatorias. La vitamina A regula la transcripcion en
los tejidos, e influye en el desarrollo y la regeneracién, ademas, esta implicado en la

embriogénesis del sistema olfativo (25).

Un estudio retrospectivo realizado en pacientes con trastornos del olfato post
infecciosos y postraumaticos demostraba que la vitamina A intranasal a una dosis de
10.000 Ul por dia durante 2 meses puede ser Util en el tratamiento de la pérdida
olfativa (25).

Ademas, un estudio realizado en ratones demostraba que el déficit de vitamina A
también influia sobre la audicion, pues en aquellos ratones que se les hacia seguir una
dieta pobre en vitamina A, se observaba cambios degenerativos en las células ciliadas

externas y pérdida neuronal en el ganglio espiral (26).

La vitamina A también es necesaria para la percepcion del sabor, pues juega un papel

importante en la biosintesis de los mucopolisacaridos de las papilas gustativas (27).

7. METABOLISMO DE LA VITAMINA A
7.1 ABSORCION

La dieta nos aporta ésteres de retinol y carotenoides que se hidrolizan y
posteriormente se absorben en los enterocitos gracias a un receptor captador de clase
B tipo 1 (SCARB1). SCARBL1 se encuentra en varios tejidos y también es el encargado
del transporte bidireccional del colesterol y facilita la distribucién sistémica especifica
en los tejidos de los carotenoides circulantes. Ademas, SCARBL esta sujeto a un
mecanismo de retroalimentacion negativa para evitar una toxicidad por -caroteno, a
través de un factor de transcripcién que detecta el estado de la vitamina A en el

organismo (Figura 9) (28).

7.2 TRANSPORTE Y ALMACENAMIENTO

Una vez absorbidos son convertidos en todo-trans-retinol. En el caso de los
carortenoides para convertirse en todo trans- retinol es necesaria la escision del

caroteno por la enzima beta-caroteno 9',10'-dioxigenasa variante 2 (BCDOZ2) que
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produce todo trans-retinal y tras una reduccién enzimatica pasa a todo-trans-retinol
(28).

Mas tarde el todo-trans-retinol se esterifica gracias a la lecitina: retinol aciltransferasa
(LRAT) y a la diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT1) permitiendo el
empaquetamiento y el posterior transporte efectivo a través de quilomicrones del &cido
retinoico (Figura 9) (28).

Los quilomicrones son los encargados de llevar este acido retinoico a los tejidos
periféricos y al higado. En el higado el acido retinoico se hidroliza a todo trans- retinol,
el cual se transporta a las células estrelladas del higado, se reesterifica, se almacena y

se moviliza segun las necesidades fisiologicas (Figura 9) (28).

El higado es el 6rgano donde la vitamina A se almacena para evitar su déficit y todos
los problemas que ello acarrea. Las reservas hepéticas suponen un suministro de

vitamina A de aproximadamente un afio (29).

El todo-trans-retinol, una vez liberado debe estar disponible para el resto de tejidos por
lo que dentro del hepatocito forma un complejo con una proteina llamada proteina de
unién al retinol 4 (RBP4), esta proteina posteriormente se libera a la circulacion (Figura
7) (28).

Hay varios subtipos de proteinas de union encargadas del transporte de la vitamina A,
gue se han clasificado como proteinas de unién a retinoides celulares (CRBP), la mas
expresada es la CRBP1 que es muy abundante y presenta la afinidad mas alta, la
podemos encontrar en el higado, los rifiones y los pulmones, mientras que CRBP2

solo se encuentra en los enterocitos del intestino delgado (28).

Una vez unido el todo-trans-retinol a RBP4, su absorciéon se vuelve efectiva una vez ha
ocurrido la interaccién de holo-RBP4 con su receptor de superficie celular STRA 6
(receptor celular de la proteina de unién a retinol). La concentracion de Holo-RBP4
circulante permanece constante a no ser que haya una deficiencia importante de

vitamina A o en ciertas anomalias fisioldgicas (Figura 9) (28).

Algunos estudios muestran que mutaciones en STRAG6 son las causantes del sindrome
de Matthew-Wood, una enfermedad hereditaria que afecta a los 0jos, el corazén y los
pulmones, ademas, las personas que lo padecen suelen presentar anomalias

cerebrales, retraso mental y malformaciones en los rifiones (28).

Una vez dentro de los tejidos periféricos, el todo trans-retinol se puede oxidar de

manera enzimatica a todo-trans-retinal y a acido todo-trans-retinoico (28).
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Cada paso de las vias metabdlicas de la vitamina A se acompafia de un conjunto de
receptores especializados, enzimas y proteinas de union (28).

Al igual que las otras vitaminas liposolubles la vitamina A se excreta a través de las
heces junto con la bilis.

TRANSPORTE Y
ALMACENAMIENTO
Hepatocito
ABSORCION ( Y METABOLISMO
Carotenoides REs . ROLIRBP4 —» ROL
! SCARB1 Enterooto’ ROL
/ STRAG
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Figura 9. Absorcion, transporte, almacenamiento y metabolismo de la Vitamina A. Los carotenoides y los
ésteres de retinol (REs) provenientes de la dieta son absorbidos por el enterocito donde pasan a todo-trans-retinol
(ROL) gracias a las deshidrogenasas/reductasas de cadena corta (SDR). Posteriormente el ROL se esterifica gracias a
la lecitin retinol aciltransferasa (LRAT) y es transportado por los quilomicrones (esfera naranja) hacia los tejidos
periféricos y hacia el higado donde los REs pasan a ROL el cual se traslada a la célula estrellada hepdtica donde se
resterifica y se almacena. Para transportar los retinoides hepdticos se requiere que los REs se hidrolicen y vuelvan al
hepatocito donde el ROL se une a RBP4 y pasa al torrente sanguineo hasta pasar a los téjidos gracias a STRA6 donde

puede ser oxidado enzimdticamente.

7.3 INTERACCION CON OTROS NUTRIENTES

La vitamina A interacciona tanto con el Hierro como con el Zinc.

El déficit de Zn da lugar a una disminucion de la RBP y de la actividad de la enzima
gue libera el retinol del higado. Ademas, el Zinc es necesario para la conversion de

retinol en retinal (16).

La vitamina A es importante para la hematopoyesis, lo cual necesita grandes
cantidades de hierro, pero ademas la vitamina A desempefia un importante papel

como regulador de la expresion de genes implicados en el metabolismo del hierro. El
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sistema proteina reguladora de hierro/elemento de respuesta al hierro (IRP/IRE)
controla la estabilidad del ARNm, asi como la traduccion de las proteinas involucradas
en la captacién, exportacion y transporte del hierro, en ausencia de este sistema, el
hierro se almacena principalmente en los enterocitos en vez de salir al torrente
sanguineo. El gen ferroportin 1 (Fpnl) permite la salida del hierro al exterior de la
célulay su incorporacion al transportador circulatorio de transferrina. Algunos estudios
han demostrado que la vitamina A es capaz de inducir la expresion del gen Fpnly el

B-caroteno disminuye los niveles de ferritina y aumenta los de Fpnl (27).

La vitamina A también tiene interaccion con el acido docosahexaenoico (DHA), un
acido graso esencial implicado en multitud de funciones fisiolégica incluidas las de

crecimiento y desarrollo, puesto que la sintesis de DHA esté regulado por el RXR (27).

8. DEFICIENCIA DE VITAMINA A

La deficiencia de vitamina A suele aparecer por la ingesta inadecuada pero también
puede mostrarse en personas que presentan problemas en la absorcion de lipidos
debido a una alteracion en la secrecién pancreética o biliar, o en personas con
enfermedades inflamatorias intestinales. En paises subdesarrollados aparece sobre
todo en nifilos y mujeres embarazadas o en edad fértil y es una de las causas de

muerte prematura ademas de aumentar el riesgo de contraer infecciones (16).

La deficiencia de vitamina A se define por concentraciones de retinol en suero
inferiores a 0,7 mmol/L o 20 pgl/dL, por debajo de 0,35 mmol/L 0 10 ugl/dL se
considera una deficiencia severa. En el caso de mujeres embarazadas se consideran

concentraciones bajas cuando estan por debajo de 1,05 mmol/L o 30 ugl/dL(16,30).

El Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) ha declarado que los
programas de intervencién para el déficit de vitamina A salvan alrededor de 350.000
nifos al afio, pero aun asi el nimero de muertes sigue siendo alto. Varios estudios
demuestran que la deficiencia de hierro da lugar a una alteracién de los niveles de

vitamina A en plasma e higado (30).

8.1 VISION

La primera vez que se relacion6 el déficit de vitamina A con alteraciones en la vision
se hizo a través de un estudio en corderos que evidencid que las crias de aquellas
madres que sufrian un déficit de vitamina A nacian ciegas. En embriones de rata la
deficiencia de vitamina A provocaba dismorfogénesis del segmento anterior del ojo, la

retina y el disco Optico (27).
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Dada la importancia de la vitamina A en el ciclo visual para la formacién de rodopsina,
su déficit dafia la salud general de la retina, la calidad de la vision a color y la
adaptacion a la oscuridad. El trastorno mas especifico de vitamina A es la xeroftalmia,
y la principal causa previsible de ceguera infantil. La xeroftalmia es una enfermedad
producida por carencia de vitamina A que se caracteriza por una sequedad ocular
(27,31).

Cuando el status de vitamina A empeora gradualmente el ojo comienza a sufrir una
serie de cambios en la conjuntiva y en la cérnea, primero presenta dificultades para
ver en situaciones de baja luminosidad, posteriormente xerosis conjuntival que
desemboca en manchas de Bitot (el primer signo visible de xeroftalmia) seguidamente
se produce xerosis corneal, ulceracion, queratomalacia; que finalmente acaba

desembocando en xeroftalmia (31,32).

8.2 INFLAMACION

La vitamina A tiene un papel importante en el sistema inmunitario y su deficiencia

induce el proceso de inflamacion y agrava la inflamacion ya existente.

Estudios en animales muestran que un déficit de vitamina A causa cambios
inflamatorios en el colon parecidos a los de una colitis que son reversibles con una
suplementacién de vitamina A. Otro estudio realizado en ratas demostraba que la
deficiencia de vitamina A era pro-oxidante y producia una inflamacion en la aorta de

las ratas (27).

Un estudio mas reciente también realizado en ratas descubria que aquellas ratas que
padecian una deficiencia de vitamina A presentaban una superficie irregular en la capa
intima de la aorta, lo cual puede ser asociado con el estrés oxidativo y la inflamacion, y
presentaban pequefias vesiculas en la capa media. Ademas, estas ratas presentaban
un aumento de la expresion de factores de inflamacion, y bajos niveles de glutation en
la aorta (33).

Investigaciones recientes mostraban que unos niveles altos de RBP estaba asociado a
un menor riesgo de esclerosis maltiple, una enfermedad autoinmune. Ademas, varios
estudios realizados tanto en animales como humanos relacionaban la deficiencia de

vitamina A con el asma, un trastorno fundamentalmente inflamatorio (27).

De igual manera, cabe destacar que un estado de inflamacion esta relacionado con
una desnutricion, debido a que las condiciones inflamatorias requieren un mayor

aporte de nutrientes y aumentan las pérdidas de estos. Una de las anomalias
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inmunoldgicas asociadas con la desnutricion mas frecuente es la alteracion de la

inmunidad celular (27).

8.3 ALTERACION DEL SISTEMA INMUNE

Un déficit de vitamina A altera tanto la primera linea de defensa como el desarrollo y
regulacion adecuada de linfocitos.

La deficiencia de vitamina A empieza a acarrear consecuencias en los primeros afios
de vida, pues cuando existe un déficit de esta vitamina en la madre durante la
gestacion, provoca una disminucién del namero de células en el feto que puede

conllevar una supresion de las actividades inmunitarias de la mucosa (16).

Un estudio realizado en nifios brasilefios mostraba una disminucion de la prevalencia
de infecciones parasitarias intestinales en nifios tratados con vitamina A en

comparacion con los que recibian un placebo (34).

La OMS recomienda que en nifios mayores de 1 afio deben recibir 200,000 Ul de
vitamina A durante dos dias consecutivos sumado al tratamiento estandar contra el
virus cuando estan infectados de sarampion y vivan en zonas con una dieta deficitaria

en vitamina A (16).

Ademas, un déficit de vitamina A conlleva una pérdida de la respuesta inmunitaria, y

sobre todo una falta de respuesta a los antigenos ingeridos por via oral.

La vitamina A participa en la diferenciacién de los linfocitos T, pero cuando hay una
deficiencia de vitamina A la respuesta inmunitaria de los linfocitos T se vuelve
inadecuada y se inhibe la diferenciacion de linfocitos T helper 17 (Th17) y conduce a
una menor expresion de ARN mensajero asociado con las interleucinas, ademas la

dindmica de la mucina se ve alterada (35).

8.4 MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal esta formada por miles de microorganismos que colonizan el
tracto digestivo que actllan como barrera para los agentes externos, ayuda al
mantenimiento de las funciones inmunoldgicas, metabdlicas y motoras, y ademas

asegura una buena digestién y absorcién de nutrientes (36).

En ratones la deficiencia de vitamina A provocaba una reduccion de la microbiota
intestinal asi como de las bacterias filamentosas segmentadas (SFA) e inhibia la
diferenciacién de Th17, ademas se reducian las concentraciones de péptidos

antimicrobianos (27).
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Asimismo, el déficit de esta vitamina provoca un aumento de la translocacién
bacteriana lo que agrava las alteraciones del epitelio intestinal, que puede desembocar
en una disbiosis, es decir, una pérdida de organismos beneficiosos que puede afectar
negativamente al desarrollo de células inmunes, la tolerancia intestinal y la

homeostasis (27).

Algunos estudios ponen en manifiesto que la deficiencia de vitamina A puede alterar la
estructura de las glucoproteinas fucosiladas secretadas por las células calciformes lo
gue provoca una disminucion de las citocinas y una alteracion del proceso de
fucosilacion, el cual es esencial para el funcionamiento correcto de la microbiota. La
fucosa que es liberada por las glucoproteinas fucosiladas es metabolizada por la
microbiota y es utilizada como fuente de energia para ayudar a proteger al huésped de

patdgenos endbégenos (27).

La interaccion de la vitamina A con la microbiota es bidireccional, puesto que la
microbiota participa en la biosintesis y metabolismo de la vitamina A. La estimulacion
de las células dendriticas aumenta la expresion de genes participes en la produccién
de acido retinoico. De igual manera, los subconjuntos de las células dendriticas
especializadas que se encuentran en las células epiteliales intestinales son

responsables de la produccién de acido retinoico a partir de vitamina A (27).

8.5 REPRODUCCION

La deficiencia de vitamina A se manifiesta también en el proceso de reproduccion, un
estudio en ratas ponia en manifiesto que este déficit, cuando no era muy grave y las
ratas recibian pequefias cantidades de vitamina A al principio de la organogénesis, los
embriones se llegaban a formar, pero manifestaban multitud de defectos; sin embargo,
cuando el déficit era grave la reproduccion fallaba antes de la implantacion del
embrién. Varias investigaciones ponen en manifiesto que el acido todo-trans-retinoico
es capaz de revertir los problemas reproductivos causados por la deficiencia de
vitamina A, de tal forma que las ratas con déficit que aumentaban el 4cido retinoico de
su dieta eran capaces de generar una gran cantidad de embriones en las Gltimas

etapas del desarrollo (27).

Dada la importancia de la vitamina A en la espermatogénesis masculina, los pacientes
gue presentan déficit de esta vitamina, manifiestan problemas en la espermatogénesis
y una queratinizacion escamosa en los epitelios de la préstata, la vesicula seminal y el
epididimo. Si posteriormente se suplementa en vitamina A la espermatogénesis puede

restaurarse (27).
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8.6 CRECIMIENTO PRENATAL Y NEONATAL

El efecto que tiene el déficit de vitamina A en el crecimiento prenatal se mostré por
primera vez en cerdos hembra que eran sometidos a una dieta baja en vitamina A
durante el embarazo y en cuyos descendientes se observaba problemas en el
desarrollo ocular o ausencia de ojos, paladar hendido y, en menor medida,
desplazamiento renal. Ademas, muchos embarazos no llegaban a término. En estos
embarazos que no llegaban a término se podia observar en los embriones

malformaciones oculares, renales, diafragméticas y cardiacas (37).

Otro estudio realizado en ratas mostr6 que el 100% de los embriones que llegaban a
término tenian defectos en el sistema nervioso, cardiovascular y en el esqueleto axial,
gue podrian repararse total o parcialmente con una suplementacion de acido retinoico

en periodos especificos del embarazo (37).

Los embriones de rata con carencias de vitamina A en fases mas avanzadas de la
embriogénesis mostraban huesos craneales hipoplasicos y defectos del cartilago
tiroideo, cricoideo y traqueal, ademas de un déficit de desarrollo del arco neural de las
vértebras cervicales. De igual manera, los embriones mostraban malformaciones en el

esterndn y las regiones pélvicas (27).

En humanos, una deficiencia de vitamina A durante el embarazo esta relacionada con
anemia tanto en la madre como en el bebé. Ademas, en mujeres con VIH, una
deficiencia de vitamina A aumenta el riesgo de mortalidad infantil y de transmision del
VIH de la madre al bebé (38).

CRECIMIENTO EN NINOS Y ADULTOS

En nifios endocrinolégicamente normales y en condiciones de normalidad, se ha
descubierto que una ingesta deficitaria de vitamina A esta relacionada con una
alteracion de la secrecion nocturna de la hormona del crecimiento (GH). De igual
manera, una suplementacion durante 3 meses de vitamina A aumenté la secrecion
nocturna de GH en estos mismos nifios. Un estudio realizado en nifios de primaria y
de secundaria informé de que la suplementacion en vitamina A podia prevenir

problemas de crecimiento (27).

Ademas, una ingesta deficitaria de vitamina A esta relacionada con una pubertad
tardia. En nifios con déficit de vitamina A y un retraso constitucional, la suplementacién
conjunta de vitamina Ay hierro resulta ser mas efectiva que la terapia hormonal de
induccion del crecimiento y la pubertad. Asimismo, una suplementacion durante 6

meses de vitamina A, hierro y zinc demostro ser capaz de acelerar el crecimiento en
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nifos de talla baja para su edad gestacional que presentaban una ingesta inadecuada
de nutrientes (27).

Un estudio realizado en Gambia demostraba que en los meses donde los alimentos
contenian mas precursores de vitamina A, el crecimiento y la integridad intestinal se
veian menos deteriorados (27). Ademas, el déficit de vitamina A reduce el nivel de
DHA, el cual es necesario para el crecimiento y desarrollo funcional del cerebro en
nifios (39).

En adultos, existe evidencia de que los carotenoides son capaces de proteger la salud
Osea a través de su efecto sobre el estrés oxidativo, un estado que puede aumentar la
resorcion 6sea; es decir, la eliminacion de tejido 6éseo. De igual modo, se ha

demostrado que puede prevenir la osteoporosis (27).

8.7 EFECTO SOBRE LA INGESTA

Debido a que la vitamina A tiene efecto sobre los sentidos del gusto y del olfato, su
déficit provoca una disminucion de ambos sentidos. Si existe una pérdida del sentido
del olfato, la captacién de los sabores es menor. Cuando hay un deterioro en la
capacidad para saborear los alimentos se vuelven menos palatables, lo cual crea

rechazo y provoca una disminucion de la ingesta (25,27,30).

Estudios tanto en animales como en humanos han demostrado que una dieta
deficitaria en vitamina A provoca una disminucion de la sensibilidad del gusto y del
olfato que se traducia en una menor ingesta caldrica. Ademas, esto se veia agravado
cuando la deficiencia de vitamina A coexistia con problemas respiratorios o

gastrointestinales (27).

8.8 ABSORCION Y DIGESTION

Cuando existe una deficiencia de vitamina A, la diferenciacién celular se altera,
aumenta la queratinizacion de las células y disminuye el nimero de las células

secretoras de la mucosa del intestino (27).

Distintos estudios en animales mostraban que una dieta deficitaria en vitamina A
provocaba un menor nimero de enterocitos, unas vellosidades mas cortas y una
menor actividad de las enzimas del borde del cepillo, como las disacaridasas y las

peptidasas (27).

Varios estudios en humanos realizados en Gambia, India y Africa mostraban mayor
integridad intestinal en dietas ricas en vitamina A y la mejoria cuando habia menor

integridad intestinal si se suplementaba con vitamina A (27).
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8.9 DESNUTRICION

La desnutricion es la asimilacion deficiente de alimentos por el organismo que tiene

distintos grados de severidad y distintas manifestaciones clinicas (40).

El déficit de vitamina A esta relacionado con la desnutricion sobre todo en paises
subdesarrollados, pues un déficit de vitamina A como se ha mencionado anteriormente
provoca una disminucion de la ingesta, una alteracion del sistema inmune y aumenta
la inflamacion lo que esta asociado con la desnutriciobn. Asimismo, en los paises
subdesarrollados suelen tener poco acceso a los alimentos y las dietas tienen un bajo
contenido lipidico, lo que puede afectar a la absorciéon de la vitamina A. De igual
manera, en los nifios que viven en paises subdesarrollados se ha observado una

asociacion entre los bajos niveles de retinol y los bajos niveles de RBP (27).

Los nifios desnutridos frecuentemente tienen una mucosa inmunitaria defectuosa, que
se observa en unos niveles de inmunoglobulina A secretora (sIgA) bajos y una

alteracién en el crecimiento (27).

Un seguimiento realizado en nifios en paises en vias de desarrollo mostrd que los
ninos que tomaban un suplemento de vitamina A dos veces al afio estaban mas
protegidos contra la desnutricion, la diarrea y la infeccion aguda respiratoria que

aquellos nifios que solo tomaban el suplemento una vez al afio o ninguna (27).

8.10 DEFICIENCIA DE HIERRO
La deficiencia de vitamina A altera el metabolismo de hierro y en muchas ocasiones

una deficiencia de vitamina A coexiste con una anemia.

Varios estudios realizados tanto en animales como en humanos mostraban que
cuando existia una deficiencia de vitamina A las concentraciones de hierro en el
higado aumentaban, pero se reducia la incorporacion de hierro a los eritrocitos, lo que
sugeria que cuando los niveles de vitamina A son bajos el hierro permanece en el
higado y no se libera para la eritropoyesis. Ademas, la anemia puede aparecer por
infeccién, otra de las consecuencias del déficit de vitamina A. Asimismo, un estudio
realizado en nifios demostré que cuando se suplementaba en vitamina A el estatus de

hierro mejoraba (41).

27



9. PREVENCION DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA A
9.1 ORANGE-FLESHED SWEET POTATO (OFSP)

El OFSP es un tipo de batata biofortificada con altos niveles de 3-caroteno de bajo
precio y de cultivo sostenible que actualmente forma parte de la alimentacion basica
del Africa subsahariana. En esta zona el 40% de nifios menores de cinco afios tienen
déficit de vitamina A (42,43).

La biofortificacion mejora el valor nutricional de alimentos bésicos, pues aumenta la
densidad de vitaminas y minerales de un cultivo. EI OFSP ademas de [3-caroteno
también es una fuente de numerosas vitaminas del grupo B, fésforo, potasio, vitamina
Cy Ky fibra dietética (44).

Los investigadores demostraron el potencial de las variedades de OFSP como método
para abordar la deficiencia de vitamina A desde un enfoque integrado de agricultura y
nutricién y propusieron un total de 42 variedades de OFSP adaptadas a las
necesidades de los agricultores y las preferencias de los consumidores. Actualmente
las dos variedades de OFSP disponibles son UMUSPOL localmente conocido como
'King J'y UMUSPO3 conocido como 'Mothers Delight', siendo este ultimo la variedad

mas consumida.

El OFSP es un cultivo de seguridad alimentaria con mayor resistencia a las sequias
gue se produce en multitud de paises, siendo China uno de los grandes productores.
Este producto se suele consumir hervido o frito, a la hora del desayuno o en la comida
y la cena en forma de bocadillo o mezclado con otros platos como los frijoles. De
forma hervida el B-caroteno se retiene en un 80% mucho mas que un vegetal
convencional. Una pequefia raiz hervida de OFSP satisface al 100% las necesidades
diarias de un nifio, y una raiz mediana satisface las necesidades de la mayoria de las
mujeres en edad reproductiva. EI OFSP puede complementarse con las capsulas de
retinol que se administran 2 veces al afio. Este producto es facil de cultivar, ademas de
ser barato por lo que es ideal para la deficiencia de vitamina A que se produce en
paises pobres, y que actualmente es la que mas preocupa. En un cultivo de 500 m?
produciendo 10 toneladas por hectarea se obtiene la suficiente cantidad de vitamina A
como para satisfacer las necesidades anuales de esta de una familia de 5 miembros
(42,44).

En un principio, el OFSP fue rechazado en muchos paises en vias de desarrollo
debido a su color anaranjado. Cuando se intenté introducir en otros paises

subdesarrollados el resultado fue el mismo, pero esta vez no era por el color, era por
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la textura. Fue en 1995, cuando EI Centro Internacional de la Papa (CIP) y El Instituto
de Investigacion Agricola de Kenia (KARI) iniciaron una investigacion financiada por el
Centro de Investigacion sobre la Mujer (ICRW) en la cual un grupo de mujeres recibian
educacion nutricional y otro grupo recibia variedades de OFSP. Este estudio mostré
gue la educacion nutricional era necesaria para el aumento de consumo de variedades
ricas en vitamina A pero, ademas, puso de manifiesto que los nifios preferian una
textura de OFSP mas humeda mientras que los adultos se decantaban por la textura
harinosa. Fue entonces cuando las instituciones comenzaron a invertir en este
producto (42,44).

En 2001, un estudio estimé que el uso de OFSP podria reducir la deficiencia de
vitamina A en 50 millones de nifios africanos. Un afios mas tarde, un estudio realizado
en nifios mostré que el uso de OFSP aumentaba las reservas hepéticas de vitamina A.
En mozambique los cientificos se dieron cuenta de que el OFSP era mas resistente a
la estacion seca que los cultivos locales. En 2012 los agricultores de Africa Oriental

han distribuido y plantado méas de 10 millones de esquejes de OFSP (42).

Actualmente el CIP esta trabajando para llevar el OFSP a casi 2 millones de hogares
del Africa Subsahariana. Ahora mismo es un alimento principal en 14 paises en Africa.
Ademas, el CIP esta intentando ampliar el mercado de OFSP con productos
procesados como pan, galletas y zumos de OFSP, lo que ayudaria a que el OFSP

entrara en los centros urbanos (42).

El doctor Robert Mwanga desarroll6 una variedad de OFSP con altas concentraciones
de retinol que, ademas, tenia una mayor productividad y era resistente al virus de la
batata. Se enviaron 481.310 semillas de esta variedad a 11 paises (Ghana, Nigeria,
Burkina Faso, Etiopia, Burundi, Ruanda, Kenia, Tanzania, Madagascar, Malawi y
Sudafrica) (42—44).

9.2 GOLDEN RICE (ARROZ DORADO)

El arroz dorado es un tipo de arroz modificado mediante técnicas de ingenieria
genética con un mayor contenido en (3-caroteno, cuyo objetivo era aumentar el valor
nutricional de los cultivos locales de arroz en aquellos paises en los que se consumian
grandes cantidades de arroz, pero tenian déficit de vitamina A, es decir, los paises

menos desarrollados de Asia (45,46).

En 1990, se comenzaron las investigaciones para el desarrollo de la via de los
carotenoides, pero no fue hasta 1999 donde se mostro que era posible reconstruir la

via de los carotenoides en el grano de arroz. Este hallazgo es capaz de transferirse a
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cualquier variedad de arroz. Mas tarde, en 2004 se informé que el arroz dorado una
vez cultivado tenia un promedio de 6 ug/g de B-caroteno (46). La ultima generacion de
arroz dorado contiene 37 pg/g de carotenoides, cantidad suficiente para cubrir la mitad
de los requerimientos de vitamina A solo con 60g de Arroz (47). Actualmente se esta
intentando aumentar también el hierro y el zinc en este arroz pues en estos paises
asiaticos también hay una gran parte de la poblacién que presenta anemia (45). Pero,
al igual que otros organismos modificados genéticamente (OMG), el arroz dorado
cuanta con opositores que dudan sobre su efectividad a largo plazo y su adecuacion
como alimento y forraje. Es una solucién potencialmente sostenible, pero se cuestiona
tanto su seguridad alimentaria como la conservacion de la biodiversidad (47). El arroz
dorado ademas de prometer suplir esta deficiencia de vitamina A, también promete
garantizar la independencia econdmica de los pequefios agricultores respecto de las

grandes empresas (46).

Muchos cientificos afirman que oponerse al arroz dorado es un crimen para la
humanidad, que dejaria tras él la muerte de muchos nifios y adjuntan pruebas de que
no supone ningun riesgo ni para las personas ni para el medio ambiente. Muchos
economistas por su parte argumentaban que era un modelo compatible con el modelo

alimentario actual y que tenia gran rentabilidad (46).

En cuanto a la bioseguridad, el Arroz Dorado ha sido sometido a multitud de pruebas
gue determinaron que cumple los requisitos reglamentarios respecto a su estructura
genética, y es capaz de explicar su color debido a la via biosintética del carotenoide
del endospermo. Ademas, se realiz6 un perfil de expresién génica de miles de genes,
gue no mostraba ningun cambio inesperado ni alteraciones graves en el perfil de
expresion en comparacién con el material original, se ha descartado potencial alérgico,
y se ha demostrado su alta digestibilidad y que desvia solo una cantidad minascula de
carbono en carotenoides. Asimismo, se han realizado pruebas de sabor que no
detectan diferencias con el sabor original y pruebas cuyo objetivo era establecer la
biodisponibilidad y la bioconversion de B-caroteno a retinol que demostraron que el
intestino humano es capaz de extraer de forma eficiente el B-caroteno del arroz dorado
(46).

Actualmente, Filipinas Australia, Canada, Nueva Zelanda y los Estados Unidos afirman
gue el arroz dorado es un producto seguro. En octubre de 2019, el arroz dorado se
convirtié en uno de los principales proyectos de biotecnologia y uno de los mas
influyentes de los ultimos 50 afios segun Project Management Institute (PMI). Desde

diciembre de 2019, el Gobierno de Filipinas autorizé el uso de arroz dorado en
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alimentos y piensos, convirtiéndose en el primer pais asiatico en aprobar el arroz
dorado para uso directo. En este pais la deficiencia de vitamina A es un problema de
salud publicay el arroz es un alimento béasico (46).

9.3 PROBIOTICOS

Tras estudiar la microflora se concluy6 que esta influia tanto en la absorcion de
carotenoides como en la actividad biolégica de carotenoides y retinoides.
Investigaciones recientes informaron que las enzimas de Esccherichia coli son

capaces de convertir el retinal en retinol o ésteres de retinol (48)(48)(48)(48)(48)(49).

En 2016, Hong et al descubrieron que la enzima aldehido deshidrogenasa del Bacillus
Cereus tenia capacidad de biotransfrormar el retinal en acido retinoico. Ademas,
investigaciones mas antiguas informaron de la existencia de unos genes de tolerancia
a la sal que codificaban una supuesta enzima metabolizadora de carotenoide que,
ademas, comparte similitudes con una monooxigenasa de Prevotella marshii y con la
Bifidobacterium bifidum BGN4. En el caso de la bacteria Staphylococcus aereus, es
capaz de sintetizar caroteno mediante enzimas de acetil transferasas. El
Staphylococcus sp. PCC6803 codifica la enzima sintetizadora de retinal. En estudios
de biosintesis de carotenoides se identificaron sitios de union al ADP en la porcion N-
terminal de las enzimas carotenoide deshidrogenasas que puso en manifiesto unas

enzimas que imitan el metabolismo de los carotenoides (49).

Asimismo, varios investigadores desarrollaron bacterias a través de ingenieria
genética capaces de biosintetizar carotenoides. La Esccherichia coli modificada

genéticamente es capaz de producir niveles altos de 3-caroteno (49).

Los probioticos productores de retinoides son, por tanto, una fuente de vitamina A que

evitaria una posible deficiencia suplementandose en forma de suplemento vivo (49).

10. HIPERVITAMINOSIS Y TOXICIDAD

La hipervitaminosis se produce cuando se consume o administra una cantidad de
vitamina A que excede la capacidad de unién de la RBP. La hipervitaminosis se puede
presentar de forma aguda o cronica. La toxicidad aguda aparece a las pocas horas de
ser consumida o administrada, cuando coexiste una rapida absorcion de vitamina A
con una depuracion plasmatica baja. La toxicidad cronica, por su parte, tarda de
meses a afos en aparecer y sucede cuando se administra pequefias dosis de vitamina
A durante un periodo largo de tiempo (50). La toxicidad varia de unas personas a

otras, y de nifios a adultos 0 a ancianos (51).
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En la hipervitaminosis, la capacidad de la RBP como transportador se sobrepasa y los
ésteres de retinol se unen inespecificamente a lipoproteinas plasmaticas que llegan a
los tejidos donde actian de forma directa sobre la permeabilidad de las membranas
lisosomales y mitocondriales. Estos lisosomas alterados liberan enzimas hidroliticas
acidas en el citoplasma produciendo dafio celular y tisular (50).

La toxicidad aguda se determina con pruebas de laboratorio y por la presencia de
sintomas mucocutaneos como son la sequedad de labios, quelitis, sequedad de la
mucosa oral, oftalmica y nasal. Esta sequedad mucolitica se produce porque hay una
alteracion de barrera epidérmica y una diminucion de la produccién de sebo y del
grosor de la epidermis. Ademas, también tiene sintomas cutaneos como la sequedad
generalizada de la piel, picor, descamacion, fisuras en las puntas de los dedos, caida
capilar y otros efectos secundarios importantes como la hipo e hiperpigmentacion,

ectropion y dermatitis alérgica (51).

La toxicidad cronica produce espolones 0seos y reabsorcion 6sea que conduce a
calcio-cianosis e hipercalcemia. El consumo excesivo durante periodos muy largos de

tiempos produce osteoporosis y fracturas de cadera (51).

Asimismo, una toxicidad cronica tiene efectos sobre el sistema nervioso central como
son el dolor de cabeza, nduseas y vomitos, y de manera menos frecuente se ha visto

gue produce la aparicion de un sindrome de pseudo-tumor cerebral secundario (51).

Actualmente, el efecto secundario mas importante y que mas preocupacion causa es
la teratogénesis. Algunos estudios han demostrado que un consumo superior a 10.000
Ul/dia de vitamina A en embarazadas a través de suplementos daba lugar a
malformaciones genitales. Ademas, se ha informado de anomalias craneofaciales,
cardiacas, timicas y del sistema nervioso central. De igual manera, el exceso de
vitamina A podria estar relacionado con una alteracion de la regulacién del patrén axial
en el embrién mediante la expresion del gen homeobox Hoxbl, relacionado con

enfermedades importantes como la pardlisis facial (51,52).

En el laboratorio, cuando hay una hipervitaminosis A, se observan niveles altos de
triglicéridos y colesterol que pueden provocar pancreatitis hemorragica aguda y

xantoma eruptivo (51).

Asimismo, cabe destacar que varios estudios han demostrado que los sujetos con
hipotiroidismo, diabetes mellitus y anorexia nerviosa tienden a desarrollar toxicidad de

vitamina A incluso con ingesta normales de la misma (48).
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Como tratamiento a la hipervitaminosis A, en el caso de desarrollar sindrome pseudo-
tumor cerebral se debe retirar la administracion de vitamina A y se propone un
tratamiento con acetazolamida. Cuando el paciente muestra irritacion de la piel debe
reducirse la administracion de vitamina A, pero no eliminarla y utilizar emolientes. Las
gotas para los ojos suelen ser Utiles para eliminar la sequedad ocular. En caso de que
los niveles de triglicéridos estén altos se debe reducir la dosis o eliminarla para evitar
la aparicion de pancreatitis y xantoma (51).

11. CONCLUSIONES

La vitamina A es un nutriente de gran importancia durante toda la vida del ser humano

ya que desempefia un papel esencial en muchos procesos fisiolégicos.

Las funciones de la vitamina A han sido objeto de una intensa investigacion aunque

algunas de las funciones que se le atribuyen se basan en experimentos con animales.

El déficit de vitamina A es un problema de salud publica que afecta a numerosos
paises, sobre todo a mujeres embarazadas y a nifios en edad preescolar que viven en

paises subdesarrollados.

El arroz dorado y el OFSP han demostrado ser eficaces y seguros cuando se han

utilizado en paises que presentan una alta prevalencia de déficit de vitamina A.

El exceso de vitamina A también tienen consecuencias graves sobre la salud, por lo

gue hay que mantener la ingesta de vitamina A dentro de los limites recomendados.
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