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Con el nombre de vitamina A se engloba una serie
de compuestos con caracteristicas de pigmento y es-
tructura quimica relacionada con los isoprenos, formada
por un nicleo ciclico de seis carbonos con una cadena
lateral de 11 carbonos (figura 1).

El compuesto con mayor actividad de vitamina A es
el retinol, el cual existe principalmente en tejidos ani-
males esterificado con acidos grasos de cadena larga.

Los carotenos son compuestos que también tienen
actividad de vitamina A y cuya estructura se parece a
la del retinol. La estructura del -caroteno correspon-
de a 2 moléculas de retinol unidas por los extremos de
sus cadenas laterales (figura 1). Las formas isoméricas
B son las mds abundantes y se encuentran en los vege-
tales.

Los carotenos son hidrolizados enzimaticamente en
el enterocito y convertidos en retinal y luego en retinol
(2 moléculas en el caso del B-caroteno). Por ello, al re-
tinol se le conoce como vitamina A preformada y a los
carotenos como previtamina A.

Algunas xantinas, particularmente las criptoxantinas,
también pueden ser transformadas en retinol.'” En con-
Jjunto, los carotenos y las xantinas son conocidos como
carotenoides. Algunos compuestos sintéticos con ac-
tividad de vitamina A reciben el nombre de retinoides.

La cantidad de vitamina A se expresaba anteriormente
en Unidades Internacionales (UI), basadas en la capa-

Figura 1. La molécula de los B-carotenos es simetrica y esta for-
mada por dos anillos de -ionona unidas por una cadena forma-
da por cuatro unidades isoprénicas, conteniendo nueve dobles
ligaduras con un peso molecular de 536.85. El retinol es el pro-
ducto de la hidrolisis en las uniones 15,15 produciendo dos mo-
léculas con un sélo anillo de ionona v dos unidades isoprénicas.

cidad del retinol para estimular el crecimiento de ani-
males de laboratorio, pero actualmente se expresa en
microgramos (¢ g) equivalentes de retinol (ER).

La unidad es 1 g de holo-trans-retinol, que equiva-
le a 6 ug de B-caroteno o 12 pg de otros carotenoides.’

La vitamina A fue descubierta en el afio de 1912 por
McCollum y no fue sino hasta 1923 cuando se estable-
cid su relacién con la ceguera nocturna y la xeroftalmia.
Sélo 12 anos después de su descubrimiento,en 1924, se
demostro el efecto negativo de la deficiencia de vitami-
na A en el crecimiento de animales de laboratorio, pero
ademds su capacidad para proteger contra algunas in-
fecciones en nifios hospitalizados. En 1932, Ellison de-
mostré que la suplementacién con vitamina A reducia
la mortalidad asociada con complicaciones de saram-
pién. En 1982, en un estudio cldsico, Sommer demostro
la asociacion entre queratomalacia y mayor mortalidad
infantil. Varios estudios entre 1986 y 1992 demostraron
que en zonas con alta prevalencia de deficiencia de vi-
tamina A, la mortalidad por diarrea y sarampion dis-
minufa en forma importante cuando los nifios, especial-
mente los menores de un afio, eran suplementados con
la vitamina.*

La vitamina A preformada (&steres de retinil) pro-
viene de los tejidos animales, principalmente el higa-
do y el aceite de higado de pescado. Los carotenoides
se encuentran sobre todo en los vegetales, en particular
en las frutas y verduras.

Los ésteres de retinil ingeridos son hidrolizados
presumiblemente por las lipasas pancredticas para ser
convertidos en retinol en 1a luz intestinal® y los carote-
nos se liberan de su unidn a las estructuras celulares
de los alimentos mediante proteasas intestinales.” Tanto
el retinol como los carotenos se solubilizan en las
micelas formadas con la ayuda de las sales biliares,
junto con otros lipidos de la dieta.

El retinol se absorbe en los enterocitos mediante di-
fusion facilitada cuando la cantidad ingerida es relativa-
mente pequefia. Cuando la cantidad es muy alta, se
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absorbe de forma pasiva, con una eficiencia mayor a
75%, eficiencia que guarda relacion directa con la can-
tidad de lipidos ingeridos. Los carotenos se absorben
como tales en forma pasiva, con una eficiencia entre 10
y 50%* que depende también de la cantidad de lipidos
ingeridos. Una vez en ¢l citoplasma, los carotenos son
hidrolizados por la enzima 15,15 -carotenoide dioxi-
genasa para ser transformados en retinol. Algunos son
absorbidos y pasan intactos a la circulacién por medio
de la linfa y se almacenan en el tejido adiposo.

Los ésteres de retinol son transportados por los qui-
lomicrones por via linfdtica hacia la circulacién gene-
ral > En el higado, se unen con la proteina transportadora
de retinol (RBP), para ser distribuidos a los tejidos por
la circulacién y en el plasma se les une la transtirretina
(TTR) en proporcién 1:1:1, retinol:RBP:TTR .7

Las células del higado controlan el almacenamien-
to'y movilizacién del retinol, 1o que permite que las
concentraciones sanguineas se mantengan por arriba
de 2 pmol/L.

El retinol puede seguir cualquiera de los siguientes
procesos: 1) esterificacion y almacenamiento en el hi-
gado; 2) conversion en metabolitos activos tales como
dcido retinoico o retinal; y 3) puede ser catabolizado y
excretado como dcido retinoico.

BIODISPONIBILIDAD

La biodisponibilidad de la vitamina A depende de:
1) el estado nutricio de la vitamina A del sujeto; 2) el
contenido de retinol y carotenos en los alimentos que
componen la dieta habitual; 3) la eficiencia de su ab-
sorcién intestinal, y 4) la tasa de transformacion de los
carotenos a retinol.

Tanto la absorcién como la tasa de biotransformacion
varfan, dependiendo del estado nutricio en vitamina A.
Ambas son mayores en los sujetos con deficiencia y dis-
minuyen cuando el estado nutricio es optimo. La diges-
tibilidad de la vitamina A depende de la cantidad de retinol
o de sus precursores consumidos individualmente. El
retinol ingerido en la dieta se absorbe con una eficiencia
de 78.5 a 90%* mientras que la biodisponibilidad de
los carotenos depende de la eficiencia para ser transfor-
mados en retinol. Todos ellos requieren de lipidos, sales
biliares, lecitina y o-tocoferol para ser absorbidos en el

intestino.>'? Los -carotenos son absorbidos con una efi-
ciencia de 10 a 50%, en relacién inversa con la canti-
dad ingerida de grasa. El consumo deficiente de hierro
y o-tocoferol y la presencia de grandes cantidades de
oxalatos o de agentes quelantes como las fibras dietéti-
cas disminuyen la absorcién de la vitamina A"

El retinol participa de manera importante en la fun-
ci6n visual como retinal'"*? y, en la expresion génica.
la diferenciacién celular y el crecimiento, como dcido
retinoico.!*

La transmision de estimulos luminosos ocurre me-
diante una serie de pasos que incluyen su transforma-
cién en 11-cisretinal y su asociacion con la opsina, lo
cual mantiene abiertos los canales de sodio de los bas-
tones externos. Los cambios del potencial de membra-
na se transmiten mediante sinapsis hasta el cerebro,
donde se integran los impulsos.*"

La participacién de la vitamina A en la expresion
génica es a traves del 4cido retinoico, el cual es
transportado del citoplasma al niicleo por medio de
la CRABP' hasta un receptor especifico (RAR)."” El
dcido retinoico activa al RAR, el cual regula la inicia-
cién de la transcripcién en la region promotora de un
gen conocido como RARESs." Los RAREs consisten
en repeticiones directas de una secuencia motif de
genes especificos cuya trascripcion es inducida por
icido retinoico y presumiblemente altera la expresion
de otros genes."”

A través de este proceso, el dcido retinoico es indis-
pensable para el crecimiento y la diferenciacion celu-
lar."” La vitamina A interviene en muchos otros proce-
sos fisioldgicos, incluyendo la espermatogénesis, el
desarrollo fetal, la respuesta inmunoldgica, el gusto. la
audicién, el apetito y el crecimiento de linfocitos.**

MANIFESTACIONES CLINI
DE LA DEFICIENCIA

Pocos afios después de que McCollum descubriera
la vitamina A, se describieron sus efectos sobre la fun-
cién visual, el crecimiento y la susceptibilidad a las
infecciones.
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ViTAMINA A Y CRECIMIENTO CORPORAL

Se ha demostrado en animales que la deficiencia de
vitamina A altera el crecimiento, tanto ponderal como
longitudinal, probablemente a través de los mecanis-
mos descritos para la expresion génica en la seccién
anterior.”®"” Ademds, parece compartir con las hormo-
nas tiroideas un efecto modulador sobre la actividad
de la hormona del crecimiento.?* A su vez, esta hormo-
na estimula la captacion de retinol por los tejidos en
crecimiento.”

En animales, la deficiencia de vitamina A se¢ mani-
fiesta por disminucion en la velocidad de crecimien-
to,”** de la utilizacion de glucosa y aminodcidos %
la aparicién de anorexia® y desaceleracion de la osteo-
génesis.” Aunque presumiblemente estos mecanismos
afectan de manera similar al crecimiento en humanos
deficientes en vitamina A, es dificil probarlo experi-
mentalmente. Las intervenciones de suplementacion
con vitamina A en poblaciones deficientes mejoran el
crecimiento, pero también disminuye la morbilidad y
mortalidad por enfermedades infecciosas,” lo cual hace
dificil distinguir si la mejoria se debe directamente a la
vitamina A o a la disminucion de las infecciones.

MANIFESTACIONES OCULARES DE LA DEFICIENCIA

La manifestacion ocular mds temprana de deficien-
cia de vitamina A es la dificultad para adaptarse a la
oscuridad, llamada “ceguera nocturna”. También se ma-
nifiesta por otras alteraciones oculares, llamadas gené-
ricamente xeroftalmfa (tabla 1). Comienza por disminu-
cién de la altura y desorganizacion del epitelio columnar,
queratinizacién de la superficie, disminucion en el nii-
mero de células caliciformes y de la secrecion de mu-
cina.”®*! Cuando la deficiencia de vitamina A progresa,
aparecen manifestaciones de xerosis conjuntival y
corneal *** La xerosis conjuntival se caracteriza por
despulimiento de la conjuntiva y la cérnea, por la apari-
cion de miles de defectos puntiformes que le dan apa-
riencia de cdscara de naranja, edema del estroma. Estas
lesiones confluyen hasta formar ulceraciones redondea-
das u ovales. Las tlceras responden al tratamiento res-
tituyendo la epitelizacion ad integrum. Cuando la le-

Tabla 1. Clasificacion de xeroftalmia en nifos menores de
6 afios de edad.
Criterio Prevalencia minima
XN Ceguera nocturna 1.0%
X1A Xerosis conjuntival No utilizado
X1B Manchas de Bitot 0.5%
X2 Xerosis corneal
X3A Ulceracion
corneal/queratomalacia 0.01%
< 3B < 1/3 superficie corneal
Ulceracion
X8 corneal/queratomalacia
XF > 1/3 superficie corneal 0.05%
Cicatriz corneal No utilizado
Fondo xeroftalmico
Fuente: WHO/NUT/94. 1 pag. 17.

sion es mds profunda, la reparacion después del trata-
miento deja una cicatriz blanquecina, llamada leucoma.
La queratomalacia es la lesion ocular mds grave, que
puede ir acompafiada de pérdida total de la vision.

ViTAMINA A, MORBILIDAD Y MORTALIDAD
POR INFECCIONES AGUDAS

La asociacion entre deficiencia de vitamina A y ta-
sas mds altas de mortalidad debido a infecciones agu-
das fue informada pocos afios después de descubierta
la vitamina A. Bloch informd que los nifios deficien-
tes de vitamina A tenian una mayor frecuencia de in-
fecciones urinarias.*® Ellison demostré que pacientes
con sarampidn, asignados aleatoriamente a un trata-
miento con aceite de higado de bacalao, tenian un ries-
go de muerte 50% inferior al de los que no lo recibie-
ron.* Esta capacidad de la vitamina A para mejorar la
resistencia a las infecciones fue ignorada en los afnos
subsiguientes *

Sommer®”-* encontrd, en preescolares indonesios con
ceguera nocturna o xeroftalmia moderada, que su tasa
de mortalidad era 4 a 12 veces mds alta que la de los
que no tenian esas manifestaciones, en una relacién de
dosis-efecto.”” El riesgo de muerte de los nifios sin xe-
roftalmia, pero con reservas corporales de vitamina A
bajas, también era mayor.

Con varios estudios se ha intentado probar que la
administracion de vitamina A a nifios deficientes dis-
minuye el riesgo de muerte debida a varias infecciones.

Vitamina A y carotenos
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Cuatro fueron realizados en nifios hospitalizados*5-4
y ocho mads fueron estudios de comunidad *'** En un
metandlisis de estos estudios* se encontr6 que, en los
realizados en hospitales, la suplementacién con vitami-
na A disminuyé la mortalidad infantil (razén de mo-
mios: 0.37,IC 95% = 0.21 a 0.64). Esto significa que
se evitd 53% de las muertes predichas. También de-
mostraron proteccion para neumonia y las complica-
ciones mortales del sarampion. El efecto protector fue
significativo en nifios entre 12 y 23 meses de edad, no
asi en nifios mayores de 25 meses. Los ocho estudios
comunitarios demostraron que la vitamina A disminu-
y6 significativamente las tasas de mortalidad (razon
de momios: 0.7,1C = 0.58 a 0.85), que protegia princi-
palmente a los nifios menores de un afio para todas las
causas de mortalidad, especialmente contra diarrea. No
se observo proteccion contra sarampién y neumonia.
En conclusion, estos estudios confirmaron que la co-
rreccion de la deficiencia de vitamina A disminuye el
riesgo de muerte por diarrea, neumonia y sarampién,
muy especialmente en menores de un afio.

Se sabe poco acerca del mecanismo mediante el cual
la deficiencia de vitamina A favorece las infecciones.
Se ha sugerido que puede ser de dos tipos: 1) la metapla-
sia queratinizante de los epitelios que recubren los trac-
tos respiratorio, genitourinario®=!' y gastrointestinal®
producida por la deficiencia de vitamina A, la cual po-
dria favorecer el crecimiento y acumulacién de bacte-
rias, 2) y a través de sus efectos moduladores sobre la
inmunidad celular y humoral demostrados tanto en ani-
males como en humanos.”

epidemiologicos de la deficiencia

w

3 +n
ASPECIO

N

La deficiencia de vitamina A es la causa principal
de ceguera infantil en el mundo;* cerca de 500 000 pre-
escolares desarrollan anualmente xeroftalmia.>® La mi-
tad de ellos se agravan hasta perder la vista y cerca de
60% mueren por complicaciones infecciosas.”® El
International Vitamin A Consultative Group (IVACG)
afirma que puede considerarse que al menos 73 paises
tienen problemas graves de deficiencia de vitamina A.
La prevalencia de xeroftalmia en estos paises es del
orden de 5 millones de casos. El padecimiento afecta
de manera mds importante a paises asidticos y africa-
nos. Existen pocos datos acerca de la magnitud del pro-

blema en América Latina y el Caribe, pero en ellos el
problema parece ser moderado y focalizado a zonas
de extrema pobreza, siendo Haiti el pais con el mas
serio problema de xeroftalmia.’’

En México, la informacién sobre el estado nutricio
de vitamina A antes de 1999 estaba contenida en estudios
focales, algunos de los cuales encontraron una ingestién
de vitamina A por debajo de las recomendaciones;***
sin embargo, la encuesta urbana de alimentacion
(ENURBAL) encontré que el consumo de vitamina A
en la Ciudad de México era cercano a la recomendacién
norteamericana, aun en el estrato socioecondémico mar-
ginal.® Otros investigadores han informado prevalen-
cia de xeroftalmia entre 2.5 y 6.6%"® y prevalencias al-
tas®' o bajas® de deficiencia de vitamina A. En 1999, la
Encuesta Nacional de Nutricion (ENN-99)%> mostré una
visién mds integral del problema, basada en las con-
centraciones de retinol en el suero en una submuestra
de 2 500 nifios y mujeres.

La prevalencia de formas graves de deficiencia de vi-
tamina A (< 10 ug/dL) fue muy baja (4%) en el dmbito
nacional; los afectados fueron los nifios rurales menores
de 2 afios, aunque 0.9% de los nifios entre 3 y 4 anos de
edad también sufrian deficiencia. La prevalencia de for-
mas moderadas de deficiencia (> 10 a < 20 pg/dL) fue
mas alta en nifios entre 2 y 8 afios de edad (25.1%),
siendo mds afectados los rurales (figura 2), pero sin di-
ferencias entre las regiones Norte, Centro, Metropolita-
nay Sur.

Las formas graves de deficiencia de vitamina A fue-
ron inexistentes entre las mujeres embarazadas y no
embarazadas, pero la prevalencia global de agotamien-
to fue de 15% en las embarazadas, siendo mayor en
las urbanas (20%) que en las rurales (10%). La preva-
lencia més alta de deplecion se observé en las regio-
nes Centro (28.6%) y Norte (15.8%) y la mas baja en
la Sur (9%) (figura 3).

BASES PARA ESTABLECER LOS VALORES
NUTRIMENTALES DE REFERENCIA

El procedimiento para calcular la recomendacion se
sintetiza en el siguiente esquema; incluye en primer lu-
gar el célculo de la utilizacién diaria de retinol por un
organismo sano, preferentemente medida de manera di-
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Figura 2. Prevalencia de deficiencia de vitamina A en nifios menores de 12 afios de edad, de acuerdo con los datos de la Encuesta
Nacional de Nutricion de 1999, clasificados por estratos rural y urbano. Las secciones claras de las barras corresponden a la prevalencia
de deplecion de vitamina A, indicada por concentraciones de retinol en el suerc entre >10 y <20 pg/dL. Las porciones oscuras de las
barras corresponden a la prevalencia de deficiencia de vitamina A, indicada por concentraciones de retinol sérico <10 pg/dL.
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Figura 3. Prevalencia de deficiencia de vitamina A en mujeres
entre 12-49 afios de edad, de acuerdo con los datos de la Encuesta
Nacional de Nutricion de 1999.%% Las secciones grises de las ha-
rras corresponden a la prevalencia de deplecidn de vitamina A,
indicada por concentraciones de retinol en el suero enfre > 10y < 20
pg/dL. Las porciones negras de las barras corresponden a la pre-
valencia de deficiencia de vitamina A, indicada por concentracio-
nes de retinol en el suero <10 ug/dL.

recta. La utilizacién diaria o requerimiento diario se ha
basado tradicionalmente en las siguiente constantes:

Estimacién de los requerimientos = 0.005 (tasa cata-
bélica fraccional) x 20 g de retinol x 1 000 (concentra-
cion/kg higado) x 0.03 (proporcion higado/peso corpo-
ral) x 1.11 (proporcién Vitamina A total/hepatica) x 2
(50% de reserva hepdtica) = 6.7 u g/kg de peso corporal.

Lo anterior resulta en requerimientos tipo para un
hombre de 74 kg de 465 ug/dia y, para una mujer de
60 kg de 402 pg/dia.”

Para establecer una recomendacién es necesario asi-
mismo contar con estimaciones de biodisponibilidad
y de la variabilidad del requerimiento nutrimental pro-
medio, expresada como desviacion estandar. Sise suma
la variabilidad a los requerimientos, la recomendacion
incluird una ingestion segura para mantener un buen
estado nutricio en vitamina A en 95% de la poblacion.
Es imprescindible considerar el estado nutricio en vi-
tamina A para la poblacion para la cual se va a emitir

Vitamina A y carotenos
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larecomendacion con el objetivo de establecer los ajus-
tes necesarios (figura 4).

Como para muchos otros nutrimentos, se acepta que
las bases experimentales para el cdlculo de los requeri-
mientos de vitamina A consisten en estudios con pocos
individuos, cuya variabilidad étnica y bioldgica es li-
mitada y por lo tanto la estimacién de la variabilidad
estadistica necesaria para establecer las recomendacio-
nes, estd frecuentemente sesgada. Tales estudios con-
sisten en: experimentos de deplecion-replecion o estu-
dios para estimar la reserva corporal de vitamina A.

Experimentos de vaciamiento y replecion, Tres de
estos experimentos fueron hechos antes de 1949;
Blanchard en 1940 y Batchelder en 1943 estudiaron a
tres sujetos cada uno. Hume estudid a un solo sujeto en
1949% y la serie mds grande, de ocho sujetos, fue la de
Sauberlich en 1974 % Los resultados de estos estudios,
a excepcion del de Sauberlich, fueron resumidos por
Rodriguez e Irwin.* Las variables de desenlace utiliza-
das por estos investigadores para estimar los reque-

Requerimientos fisiologicos de vitamina A absorbida

Y
Biodisponibilidad

Reguerimiento nutrimental promedio (RNP)

d@——— 12 decviaciones estandar

Ingestién diaria recomendada (IDR)
Ingestion diaria sugerida (IDS)

Figura 4. Procedimiento para el calculo de los valores nutrimen-
tales de referencia de vitamina A.
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rimientos consistieron en estimar la cantidad necesaria
de retinol para: 1) corregir la adaptacion a la oscuridad,;
2) corregir las anormalidades en el electrorretinograma
o desaparecer la hiperqueratosis folicular, y 3) aumen-
tar las concentraciones de retinol en el suero hasta lo
normal en sujetos depletados. En el estudio de Hume
las dosis diarias que fueron necesarias para corregir la
ceguera nocturna, la hiperqueratosis folicular o para ele-
var las concentraciones de retinol en el suero fueron
tan variables que se decidi6 basar el cdlculo de requeri-
mientos en los datos de un solo sujeto; con esos datos,
Hume coneluyd que la ingestion diaria de retinol mini-
ma para ofrecer proteccién era de 390 pg. En los 6 vo-
luntarios depletados en el estudio de Sauberlich* las anor-
malidades en el electrorretinograma coincidieron con
concentraciones de retinol en el suero entre 4 y 11 pg/dL;
tales anormalidades se corrigieron parcialmente con la
ingestién de 300 pg diarios y casi totalmente con 600
ug. Por otra parte, la aparicion de anemia moderada, que
respondié solamente a la administracion de retinol, coin-
cidié con concentraciones de retinol en el suero meno-
res a 30 pg/dL. La hiperqueratosis folicular fue una de
las manifestaciones més tempranas de deficiencia; co-
incidi6 con concentraciones hasta de 37 pzg/dL de retinol
en el suero y tardaron mucho tiempo en desaparecer.
Con los resultados de este estudio se concluye que el
requerimiento minimo de retinol para evitar las altera-
ciones en la funcion de la retina es de 600 p g diarios; es
necesario mantener concentraciones de retinol en el sue-
ro mayores a 20 pg/dL., muy deseablemente mayores a
30 ug/dL para prevenir la aparicion de manifestaciones
de deficiencia de vitamina A.

Reserva corporal de vitamina A. Algunos estudios
han sugerido que las concentraciones hepaticas de re-
tinol superiores a 20 pg/g de tejido son suficientes para
mantener concentraciones normales de retinol y satis-
facer los requerimientos tisulares.””®* Sin embargo, un
estudio de especimenes hepaticos de autopsia de pobla-
cién norteamericana demostré que la concentracion
promedio de retinol era de 149 pg/g de tejido.*” Sau-
berlich, en su experimento de vaciamiento y replecion
utilizando retinol marcado encontré que la poza cor-
poral total de retinol oscilaba entre 315 a 877 mg, que
las concentraciones de retinol disminufan entre 29-34
en 103 dias de deplecién y que, en estas circunstan-



cias, los requerimientos diarios variaban entre 570 y
1250 pg/dL, con una media de 910 pg/dL. Este estu-
dio sugiere que una ingestion de 900 pg/dL de retinol
al dia es suficiente para mantener concentraciones de
retinol en el suero iguales o mayores a 30 ug/dL y una
reserva corporal moderada de la vitamina.

De acuerdo con los datos de la ENN-II de 1999.% 1a
prediccion de biodisponibilidad de vitamina A basada
en la proporcién de retinol y carotenos contenidos en
la dieta variara con la edad. Se supone lo anterior por-
que la proporcion de retinol preformado fue mayor de
80% de la ingestion total de vitamina A tanto €n ninos
rurales como urbanos; mientras que en los ninos urba-

nos entre 36 y 59 meses esta proporcién se sigue
manteniendo, no lo hace en los rurales cuya propor-
¢cion de carotenos es inferior a 50% de toda la vitamina
A ingerida (tabla 2), ademds de una reserva corporal
baja como lo sugiere una prevalencia de “deplecion”
(concentraciones de retinol en el suero < 20 y > 10 pug
por dL) mayor a 23%. A lo anterior hay que agregar
que, de acuerdo con la misma ENN-II, la dieta de los
nifios escolares y preescolares contiene una cantidad
de lipidos suficiente en los urbanos (75 a 86% de la
recomendacién norteamericana), pero menor en los ru-
rales (53 a 63% de dicha recomendacion) para facilitar
la absorcién de retinol y carotenos (tabla 3). Sin embar-
g0, la ingestién de otros facilitadores como el zinc (25
a 55% de la IDR) fue muy baja. En las mujeres entre
15 y 49 afios de edad, la ingestion diaria de vitamina A
parece ser baja (357 a 486 jg ER/d{a) (tabla 4). la cual

Tabla 2. Comparacion de la ingestion de vitamina A con las concentraciones medias de retinol en el suero en nifios, segin

fa Encuesta Nacional de Nutricr:f'rc}nrde 1999.%?

Proporcion

Ingestion (urbano/rural)
Edad (meses)  vitamina A (ug ER/d) Adecuacion (%) retinol/carotenos Retinol sérico (ug/dL)
12-23 268/197 67/49 80/20 23
24-35 355/187 83/46 90/10, 80/20
36-47 3531179 88/44 78/22, 50/50 23.4
48-59 298/190 89/38 70/30, 42/58 23:5
5-12 afios 369/216 59/38 60/40, 39/61 2B

Tabla 3. Ingestién de facilitadores e inhibidores de la absorcion de vitamina A en nifios, segun la Encuesta Nacional de

Nutiricién de 1999.%2

Edad (meses) Lipidos (g/d) Adecuacion (%)
12-23 32/22 86/63
24-35 37/26 84/66
36-47 39/27 7757
48-59 38/29 75/57
5-12 afos 80/53

53/35

Ingesiion (urbano/ruréf) .

~ zinc (mg/d) Adecuacion (%) Fibra (g)
3.8/2.5 38/25 a/5:5
3.6/2.6 36/26 7.0/9.8
4.1/2.9 41/29 7.8/10
4.7/3.7 47/37 8.6/14.2
6.0/14.7 55/45 1317

Tabla 4. Comparacion de la ingestién de vitamina A con las concentraciones medias de retinol en el suero en mujeres,

segun la Encuesta Nacional de Nutricién de 1999.%

Vitamina A
Condicion _ g ERA)
Embarazadas 486
Lactantes 351
No embarazadas, no lactantes 357

* Datos de estudios puntuales " urbano/rural

Adecuacion Proporcion Retinol sérico
(%) ___retinol/carotenos® {(ug/dL)
60 — —
28 62/38, 34/66
45 38/31°
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Nutricion de 1999.%2

Tabla 5. Ingestion de facilitadores e inhibidores de la absorcion de vitamina A en mujeres, segtn la Encuest; Nacionéi de |

|

|

Ingestion (urbano/rural)?
Edad (meses) Adecuacion (g/d) Adecuacion (%) zinc (mg/d) Lipidos (%) Fibra (g)
Embarazadas 54/31 75/58 6.3 33.5 20
Lactantes 490 6.4 30.2 21
No embarazadas, no lactantes 49 7.0 44.6

se asocid ademds a concentraciones medias de retinol
entre 31 y 38 pg/dL y a una prevalencia muy baja de
vaciamiento (7%) (figura 3). La ingestién dietética de
grasa en general fue baja tanto para las mujeres urba-
nas (68 a 75% de la recomendacién) como para las
rurales (60%), al igual que la de zinc (30.2 a 44.6%)
(tabla 5). Al mismo tiempo, la ingestién de fibra fue de
casi 20 g/dia. Los datos anteriores sugieren que la bio-
disponibilidad tanto de retinol como de carotenos po-
dria ser baja. Otros investigadores han demostrado re-
cientemente que las bases que se utilizan actualmente
para calcular la actividad de los carotenoides como
provitamina A sobrestima tanto su biodisponibilidad
como su bioconversién a retinol.” Por lo anterior pro-
ponen que en lugar de la equivalencia de 6y g de carote-
noides por 1 yg ER, se utilicen 21 g por 1 pg ER.

VALORES NUTRIMENTALES
DE REFERENCIA

Los requerimientos fisiol6gicos de vitamina A no son
calculables para la poblacion mexicana, ya que no exis-
ten estudios experimentales en humanos de esta pobla-
cion. Por lo anterior, se depende de estudios realizados
en ofras poblaciones, descritos en secciones anteriores.
Se debe considerar sus limitaciones en cuanto a variabi-
lidad y a que fueron hechos en sujetos cuya fuente dieté-
tica principal de vitamina A es el retinol preformado. Es
importante destacar que, por lo contrario, los carotenos
representan quizd la fuente mds importante de vitamina
A para la poblacién mexicana y que la dieta habitual
de una buena parte de ella muestra un alto contenido de
inhibidores de la absorcidon de vitamina A (fitatos,
oxalatos y fibra) y bajo de facilitadores (Iipidos y zinc).

Para contar con una buena aproximacion del reque-
rimiento nutrimental promedio (RINP) de la poblacion

mexicana, se necesita informacion acerca de la eficien-
cia de la absorcion de retinol y carotenos, asi como de
la biotransformacion de carotenos a retinol, en las con-
diciones dietéticas de esta poblacion.

Por lo anterior, aceptamos que no contamos con in-
formacion suficiente para emitir recomendaciones dife-
rentes a las ya publicadas y proponemos adherirnos tem-
poralmente a las de la Academia de Ciencias de los
Estados Unidos de América del 2001 (tabla 6), debido a
que las cantidades recomendadas son mayores, en com-
paracion con otros paises.

Lo anterior compensaria la baja eficiencia en la ab-
sorcién, que especulamos existe, y 1a mayor proporcion
de carotenos en la dieta en relacién con la de vitamina A
preformada, por lo que la propuesta corresponde con la
ingestion diaria sugerida (IDS).

TOXICIDAD Y TERATOGENICIDAD

Los efectos toxicos de la vitamina A abarcan una am-
plia serie de manifestaciones, como alteraciones Oseas,
hepdticas e hipertensién endocraneana, todas ellas de
baja letalidad. Estos efectos téxicos son producidos

| Tabla 6. Ingestion diaria sugerida (IDS) de vitamina A. i!
Hombres Mujeres |

Edad (afios) ~ RNP*  IDS? RNP>  IDS?

B 210 300 210 300

4-8 275 400 275 400
9-13 445 600 420 600
14-18 630 900 485 700"y
19-70 625 900 500 700 |

Embarazo — — 550 770
Lactancia — — 900 1300

= Requerimiento nutrimental promedio ug ER/dia

" IDS promedio ug ER/dia SR

) 7 e . 3 3y s Iy =133 Pt y e [ - ] i | e ——
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por dosis muy altas de la vitamina. Asf, dosis hasta de
3 000 ug ER ingeridas crénicamente, o bien de hasta
de 10 000 ug ER administradas de manera aguda, no se
han asociado con la aparicion de efectos téxicos.” Es
importante sefalar que tales dosis son practicamente
imposibles de alcanzar con una dieta normal, aun cuan-
do sea rica en frutas y verduras. Los casos de intoxica-
cién informados se han asociado a la ingestién de pre-
paraciones farmacolégicas de vitamina A.

Debido a que se ha demostrado que la administra-
cién de dosis altas de retinoides a animales de experi-
mentacién producian teratogenicidad explicada por la
capacidad del dcido retinoico para participar en la ex-
presion génica y a que, en un estudio de casos y testi-
20s, las mujeres embarazadas que recibieron vitamina
A en dosis mayores a 3 000 ug ER/dia tuvieron un
riesgo de teratogénesis mayor,”>” se tiene gran cautela
respecto a las recomendaciones de ingestion de la vita-
mina A durante el embarazo. Sin embargo, es importan-
te sefialar que los hallazgos del estudio citado no fue-
ron confirmados por otros 6 estudios que utilizaron
dosis similares o mayores”' y que su potencial
teratogénico guarda relacion con la edad gestacional.™

En conclusién, es sensato seguir la recomendacion
de 1a Sociedad Americana de Pediatria acerca de que
las mujeres embarazadas no excedan una dosis diaria
de 3 000 ug ER/dia, especialmente durante el primer
trimestre.

Un ndmero cada vez mds amplio de investigaciones
indica que, a concentraciones mayores de [3-caroteno
en la sangre, el riesgo de sufrir varias enfermedades
cronicas, entre ¢llas la enfermedad cardiovascular, in-
cluyendo los accidentes vasculares cerebrales, el can-
cer y otras, es menor.””’® Varios estudios han mostra-
do menores prevalencias de cancer gdstrico y de
pulmon en individuos con consumos altos de frutas y
verduras.

Los agentes contenidos en las frutas y verduras que
potencialmente podrian tener este efecto son: los 3-ca-
rotenos, el retinol, que ha mostrado efectos quimopre-
ventivos en animales, y otra variedad de sustancias que
en estudios con animales han demostrado algtin efecto.

Existe plausibilidad biolégica de que este efecto pueda
ocurrir considerando el dafio tisular que causa el estrés
oxidativo y el papel que tienen los antioxidantes para
prevenirlo.” Por otra parte, los B-carotenos no son t6xi-
cos como el retinol en dosis altas. Sin embargo, no se
pueden ignorar varias pruebas que cuestionan esta ca-
pacidad protectora y se ha visto mayor incidencia de
cancer en grandes consumidores de aceite de palma
(rico en carotenos). Varios estudios de intervencion con
B-carotenos o retinol (CARET, ATBC, el Estudio de
Salud de los Médicos y el Estudio de Salud de las Mu-
jeres) han tenido resultados contradictorios; incluso en
los dos dltimos el estudio tuvo que suspenderse y en
otros la intervencién con B-carotenos tuvo que elimi-
narse por el aumento potencial en el riesgo de inciden-
cia de cdncer. Finalmente, no hay prueba de que
especificamente estos componentes de las frutas y ver-
duras sean el agente protector,

La informaci6n disponible no permite establecer una
recomendacién dietética debido a que es practicamen-
te imposible alcanzar mediante la ingestion dietética
las dosis de B-carotenos que han demostrado efecto pro-
tector. Estas son muy superiores a la IDR de vitamina
A (20 a30 mg=3333 a5 000 ug ER/dia versus IDR =
600 pg ER/dia).”*" Sin embargo, estas dosis no han
sido decididas con base en estudios observacionales;
mads bien, fue decidido por el principio pragmatico de:
“si poco es bueno, mucho es mejor”. Considerando los
beneficios potenciales para la salud asociados con un
mayor consumo de frutas y verduras, el Instituto de
Medicina de los EUA ha apoyado la recomendacion
de consumir 5 porciones de frutas o verduras al dia,
propuesto por varios grupos preocupados por mejorar
su consumo. La suma de estas 5 porciones equivale a
5.2 a 6 mg/dia de carotenoides, es decir 50 a 65% de la
IDR de vitamina A. Los autores consideran que, como
medida temporal, debemos adherimos a esta recomen-
dacion.
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