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Resumen

El acido retinoico (AR), se genera a partir de retinol por ac-
tividad oxidativa, el cual se obtiene a partir de alimentos de
origen animal y de carotenoides, principalmente -caroteno,
a partir de vegetales vy frutas. El retinol, es un compuesto
lipdfilo que se encuentra generalmente en asociacion con
proteinas de union en el suero y en células y circula unido a
la proteina plasméatica de union al retinol (RBP). La RBP se
une al receptor de membrana especifico, STRAB, para faci-
litar la captacion celular de retinol en algunas células. Estu-
dios realizados, demuestran que estas acciones se llevan a
cabo a través del Acido retinoico (forma activa de la vitamina
A) mediadas por de los receptores, RAR y RXR. El retinol
es regulador de mas de 500 genes que estan implicados
en complejos procesos del desarrollo embrionario como
la morfogénesis, el crecimiento, la diferenciacion celular, la
proliferacion celular, la apoptosis y la homeostasis. El AR,
es esencial para muchos eventos durante el desarrollo del
embrion. Enfoques nutricionales y genéticos se utilizan para
identificar los tipos de células y las vias que dependen de la
sefializacion del AR en apoyo de estos procesos.

Palabras clave: Vitamina A, Proteinas de Union de Retinol,
Tretinoina, Deficiencia de Vitamina A, Desarrollo Embrionario.
(Fuente: DeCS)

Abstract

Retinoic acid (RA) is generated from retinol by oxidative ac-
fivity which in tumn is obtained from animal foods and ca-
rotenoids, especially -carotene from vegetables and fruits.
Retinol is a lipophilic compound which is generally found in
association with binding proteins in serum and in cells and
circulates bound to plasma retinol binding protein (RBP).
RBP binds STRAB, specific membrane receptor, in order to
facilitate cellular uptake of retinol in some cells. Studies show
that these actions are performed because retinoic acid (ac-
tive form of vitamin A) intervenes through the RAR and RXR
receptors. Retinol regulates more than 500 genes involved
in complex developmental processes: morphogenesis,
growth, cell differentiation, cell proliferation, apoptosis, and
homeostasis. RA is essential for many actions during devel-
opment of the embryo. Nutritional and genetic approaches
are used to identify the cell types and pathways RA depen-
dent signaling to support these processes.

Key Words: Vitamin A, Retinol-Binding Proteins, Tretinoin,
Vitamin A Deficiency, Embryonic Development. (Source:
DeCS)
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Resumo

O acido retindico (RA) é gerado a partir de retinol por
actividade oxidativa que é obtida a partir de alimentos para
animais e carotendides especialmente -caroteno a partir de
vegetais e frutos. Retinol € umcompostolipofilico que € geral-
mente associada com proteinas de ligacdo do soro e as cé-
lulas circula ligado a ligagéo retinol RBP proteina. Ele liga-se
a um receptor especifico da membrana STRAB esta ligado
a fim de facilitar a absorcéo celular de retinolemalgumas cé-
lulas. Estudos tém demonstrado que estas accdessao reali-
zadas pelo receptor mediada, RAR e RXR, acido retindico (a
forma activa da vitamina A). Regulador de retinol € mais de
500 genes que estaoenvolvidos No processo complexo de
morfogénese e desenvolvimentoembrionario, o crescimen-
to, a diferenciacéo celular, proliferacao celular, apoptose, e
homeostase. RA é essencial para muitosacontecimentos
durante o desenvolvimento embrionario. Abordagens nutri-
cionais e genéticos foram utilizados para identificar os tipos
de células e vias de sinalizacao AR dependente de apoio a
€SSes Procesos.

Palavras chave: Vitamina A, Proteinas de Ligagao ao Re-
tinol, Tretinoina, Deficiéncia de Vitamina A, desenvolvimento
embrionario. (Fonte: DeCS)

INTRODUCCION

Lavitamina A, fue descubierta en 1.813 (1) y ha sido estudia-
da como nutriente esencial capaz de controlar importantes
procesos bioldgicos (2). Un consumo adecuado de vitamina
A es necesario en el ciclo vital (3). Estudios muestran que
la vitamina A es fundamental en procesos biologicos tales
como: vision, reproduccion, crecimiento, modulacion inmu-
nitaria, espermatogénesis y embriogénesis (3,4). Exceptuan-
do el rol que cumple en la vision, las funciones de la vitamina
A son mediadas por su forma fisioldgicamente activa, Acido
Retinoico (AR), el cual esta directamente involucrado en el
crecimiento y diferenciacion celular (5,6). Las funciones del
acido retinoico estan relacionadas ademas con la transcrip-
cion de factores nucleares especificos por medio de los
Receptores RAR, y PPAR (7). Los RARs (Receptores del
Acido Retinoico) y RXRs (Receptor X Retinoide) son conoci-
dos como Receptores de Retinoides (8). Los RARs, forman
heterodimeros (proteinas compuestas por dos subunidades
diferentes) los cuales unidos al Receptor X Retinoide, (RXR ,

y )y heterodimeros de union a elementos especificos de
respuesta del acido retinoico, actlan directamente sobre
genes especfficos (3); los efectos de activacion o represion
(transcripcion) dependen del reclutamiento de coactivadores
y correpresores en presencia o ausencia del AR (9).

Las acciones de transcripcion del AR incluyen acciones no
gendmicas rapidas (8,10), ademas es considerado como
una de las moléculas méas importantes de sefializacion du-
rante la ontogénesis (11,12). La forma biologicamente acti-
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va, AR, regula la expresion de genes a través de estos re-
ceptores nucleares especfficos, RAR y RXR, que a través
de la formacioén de complejos regulan la transcripcion de
numerosos genes (13,14).

Debido a que la deficiencia, la insuficiencia parcial o las al-
teraciones en el metabolismo de la vitamina A, pueden ser
causadas por contaminantes ambientales o el abuso del al-
cohol durante el embarazo, y se consideran como factores
de riesgo importantes para un mal desarrollo embrionario;
es importante sefalar que es muy dificll demostrar la rela-
cion entre la insuficiencia de niveles vitamina A en la madre
y las anomalias congénitas en la descendencia, debido a
que el requerimiento de la vitamina A comienza muy tempra-
no durante la embriogénesis e implica muchos genes que
influencian de manera critica el desarrollo temprano (3). La
gran incidencia en la deficiencia de vitamina A en paises en
desarrollo puede explicar a su vez, una mayor incidencia de
malformaciones cardiacas en estas poblaciones (15-17). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informa acerca de
millones de embarazos anuales que se llevan a cabo bajo
condiciones de insuficiencia nutricional de vitamina A en las
mujeres (18,19). El propdsito de la presente revision es se-
Aalar la relacion que existe entre el rol de la vitamina A con
respecto al desarrollo del embrion durante la organogénesis
y el mecanismo regulador.

METODOLOGIA

Los articulos citados se obtuvieron de fuentes como: El
Centro Nacional de Informacion sobre Biotecnologia (NCBI)
(sitio web: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) através de la base
de datos, PubMed Central (PMC) (http://Awww.ncbi.nim.nin.
gov/pmc/) y de los Institutos Nacionales de la Biblioteca Na-
cional de Salud de Medicina, (NIH/NLM) National Institutes of
Health National Library of Medicine de los Estados Unidos;
los parametros de busgueda se hicieron a través de la bls-
gueda de articulos cientificos que incluyeran las palabras:
desarrollo embrionario, retinol, acido retinoico, vitamina Ay
embriogénesis. Se tomd como referencia informes 'y repor-
tes de la Organizacion Mundial de la Salud (http://www.who.
int/en/), la recopilacion de estos documentos relacionados
tuvo en cuenta publicaciones desde el afo 1935 hasta el
2014,

METABOLISMO DE LA VITAMINA A

Los retinoides (vitamina A 'y sus derivados) provienen de
una dieta rica en frutas y verduras con alto contenido de
-caroteno (provitamina A) (20), carotenoides de productos
animales y/o por el consumo de productos sintéticos como
ésteres de retinil (RE), retinol (ROH), y en pequefia propor-
cion de é&cido de retinoico (21) (figura 1). La vitamina Ay
sus metabolitos son compuestos lipdfilos que se encuentran
asociados al suero y proteinas de union celular (35).
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La vitamina A, una vez ingerida, pasa a la mucosa intesti-
nal para ser absorbida, es re-esterificada con &cidos gra-
sos de cadena larga por accién de la enzima lecitina retinol
aclltransferasa (LRAT) expresada en gran proporcion por el
higado, la piel, los cjos v el sistema inmune (22). Simulta-
neamente junto a otros lipidos dietarios, los ésteres de re-
tinil (ER) (Vitamina A unida a un acido graso proveniente de
alimentos de origen animal) son empaquetados dentro de
quilomicrones y secretados al sistema linfético (23). Una vez
en circulacion la lipoproteina lipasa (LPL) ligada a la subcapa
del endotelio vascular, cataliza los procesos de lipdlisis de
los triglicéridos para generar acidos grasos libres y rema-
nentes de quilomicron (24), luego de esto los remanentes
de quilomicrén se unen a la Apolipoproteina E, (se considera
que aproximadamente el 75% del quilomicron esta com-
puesto por ER) el cual es filtrado en el higado (25) en donde
es metabolizado y almacenado, el 256% restante es filtrado
en tejidos extra-hepaticos (26). Una vez en los hepatocitos
los ER son hidrolizados nuevamente a Retinol para que este
sea transferido a células o re-esterificado por LRAT para su
almacenamiento (figura 1.)

Para que el retinol pueda ser transportado en el cuerpo, se
une a una proteina sérica transportadora especifica, proteina
de union a retinol (RBP), para ser secretado al torrente san-
guineo. Esta RBP, es una proteina de 21 kDa sintetizada en
mayor proporcion por los hepatocitos (27), que circula en el
torrente sanguineo formando un complejo con la proteina
sérica, transtirreting, (TTRY); las principales funciones de la
RBP son el transporte de reservas de retinol y la distribucion
del retinol a tejidos periféricos (25) y al embrion (28,29).

Muchos tejidos adquieren vitamina A inicialmente a través
de la union entre el retinol y la proteina de union al retinol,
ROH-RBP, y luego pueden hacerlo en la periferia cuando los
tejidos toman el retinol a través del complejo retinol/proteina
de union al retinol/ transtirretina (ROH-RBP-TTR), este pro-
ceso esta mediado a su vez por el receptor celular (proteina
de membrana) para el complejo circulante identificado como
STRA6 (80). Se ha descrito recientemente en estudios In
Vitro (31) acerca del desarrollo embrionario (32) que STRAG
también media el flujo de retinol desde las células y de ese
modo actlan como un transportador bidireccional, con una
concentracion de retinol especffica, determinando la polari-
dad del transporte (25).

Figura 1. Metabolismo de la vitamina A. Esquema modificado acerca del metabolismo del retinol,
propuesto por Dowling y Wald en 1.960
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El Retinol en el organismo tiene dos destinos principales: el
primero es la esterificacion del mismo y su aimacenamiento;
y el segundo, es el metabolismo oxidativo de all-trans reti-
naldehido para convertirse en AR (21), mediante la enzima
LRAT, se produce la esterificacion de la mayoria de retinol en
ésteres de retinilo. El paso de retinol a all- trans retinaldehido
se da por la accion enzimatica de deshidrogenasas citoso-
licas de alcohol (ADH) y deshidrogenasas de retinol micro-
somal (RDH) (33), la oxidacion irreversible de all-trans re-
tinaldehido a all-trans de acido retinoico es catalizada por
deshidrogenasas aldehidas (RALDH) (34).

La RBP lleva la mayoria de retinol en la circulacion sanguinea
el cual se une al receptor de membrana, STRAB, permitien-
do la absorcion celular eficiente de retinol (36). Luego de
esto las proteinas celulares (CRBP I, Iy IIl) y RA (CRABP 1y l)
se unen al retinol para que este sirva como modulador celu-
lar; algunos estudios revelan gue los ratones bajo restriccion
de vitamina A en la dieta, carecen de la expresion de estas
proteinas celulares debido a que su expresion depende de
la presencia de esta vitamina en el organismo (33,37).

El AR, es un ligando para la proteina del receptor de aci-
do retinoico nuclear (RAR), de esta proteina se reconocen
tres subtipos principales (, vy ) (21), estos RARs nucleares
actian como factores de transcripcion activados por un li-
gando para regular la transcripcion de genes en una célula
especffica; el metabolito que presenta mayor afinidad para
el receptor RAR es el isomero All-trans isdmero de AR (8).

Los RARs nucleares actlan como factores de transcripcion
ligando-activado para regular la transcripcion génica en te-
jidos y células especfficas (8). El isdmero all--trans de Acido
Retinoico, tiene una gran afinidad por el ligando enddgeno
RAR (43). Los miembros de la segunda familia de receptores
RXR, presentan un proceso de heterodimerizacion con RAR
confiriendo una gran afinidad para que el Acido retinoico
pueda ligarse al DNA. El DNA al que se une el heterodime-
ro RAR/RXR es llamado elemento respuesta del acido reti-
noico (RARE), el cual esta compuesto por dos repeticiones
directas de PUG(G/T)TCA separadas mas cominmente por
cinco bases (44). Los RAREs sirven como elementos para el
complejo RAVRAR/RXR, facilitando la apertura de la croma-
tina y cambiando la actividad de RA en la transcripcion de
genes especificos (figura 2) (4,38).

Los receptores de la segunda familia de proteinas que inte-
ractlan con la vitamina A, Receptores del Retinoide (RXR)
realizan un proceso de heterodimerizacion con RAR para
que se pueda dar una union de alta afinidad al DNA. EI DNA
que se ha unido al complejo heterodimero, RAR/RXR, es
considerado como elemento de respuesta del acido reti-
noico (RARE), el cual actia como potenciador, facilitando
la apertura de la cromatina y los cambios en la actividad
transcripcional del gen especifico para el AR (4,38), esta
compuesto por dos repeticiones directas de PUG(G/T)TCA
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separados con mayor frecuencia por cinco bases nitrogena-
das (8). Se reconoce que la expresion de un gran ndmero
de genes se ve alterada cuando las células y tejidos se ex-
ponen al AR (8,38), pero solo un subconjunto de genes es
objetivo directo o primario durante la transcripcion la cual es
mediada por RARE (39).

De los mas de 500 genes que son regulados por el AR, un
gran nuimero de estos, estan involucrados en el desarrollo
embrionario (40). Cuando el AR sefialado, necesita ser in-
activado, es degradado por miembros de la familia de las
enzimas citocromo P450, como la Cyp26AT, que produ-
ce compuestos mas polares, como 4-hidroxi ¢ 4-oxo RA
los cuales son considerados transcripcionalmente inactivos
(41); dentro de las células, el retinol (ROH) es oxidado de
manera irreversiblemente a RAL por enzimas de la super-
familia de las alcohol deshidrogenasas (ADHs) de cadena
mediana deshidrogenasa/reductasa (MDRs) y retinol deshi-
drogenasa (RDHs) de cadena corta deshidrogenasa/reduc-
tasa (SDRs) (40,42).

VITAMINA A'Y EL DESARROLLO EMBRIONARIO

El requerimiento de vitamina A para el desarrollo normal
embrionario vy fetal ha sido demostrado en diferentes estu-
dios nutricionales (1); se reconoce que la insuficiencia de
vitamina A durante el embarazo, resulta en muerte fetal o
anomalias que incluyen desarrollo anormal del corazon vy
del sistema nervioso central (45,46). Los retinoides son in-
dispensables para la salud de la madre en gestacion, son
requeridos para el mantenimiento de la placenta y son abso-
lutamente esenciales para el desarrollo del embrion (25,47).
El andlisis microscopico de la placenta revela cambios en la
region central de la zona funcional en ratas con sindrome de
deficiencia de vitamina A (VAD), soportando la tesis acerca
de la insuficiencia de vitamina Ay su relacion con el desa-
rrollo adecuado de la placenta, se afirma que las dietas que
contengan cantidades necesarias de vitamina A previenen
estos cambios (48).

El AR que es sintetizado en el tejido embrionario, controla la
expresion del desarrollo de numerosos genes (21) influen-
ciando el patron de formacion de varios érganos incluyendo
la parte posterior del cerebro, (49) medula espinal, (50), co-
razon, (51) rifdnN, (62) y ojos (53).

La deficiencia, o el exceso de vitamina A durante el desa-
rrollo embrionario, conllevan serias consecuencias sobre la
morfogénesis y organogénesis (21,54), esto implica que, a
niveles normales de vitamina A, existe una regulacion endo-
gena de la forma activa (Acido retinoico). La aplicacion o el
consumo de compuestos de la forma activa de la Vitamina A
han sido usados para manipular y perturbar el desarrollo nor-
mal embriogénico en ratones, dando como resultado, evi-
dencia que demuestra que casi cada 6rgano o tejido del sis-
tema puede ser severamente afectado por AR, si el embrion,
es sometido por largo tiempo a su exposicion (55,56). Esos
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estudios han revelado que la via de receptores nucleares
de RA, pueden también regular la expresion del desarrollo
de los genes (3).

Cambios endégenos de la vitamina A durante el em-
barazo y la embriogénesis

LLa adquisicion de vitamina A por parte del embrion es relati-
vamente estable mientras se mantenga una ingesta optima,
es decir, se absorba adecuadamente y sea transportada a
los tejidos mediante la RBP (57). Estudios muestran que los
cambios enddgenos de los niveles vitamina A en la circula-
cion materna y el desarrollo embrionario influencian el curso
normal del embarazo en ratones, observando una reduccion
transitoria de niveles de retinol en el plasma materno y un
aparente incremento en la movilizacion del almacenamiento
de Vitamina A durante el proceso de organogénesis (58).

Los niveles de retinol embrionarios incrementan con pe-
quenos cambios en las concentraciones de ER vy AR; los
patrones de acumulacion en el higado embrionario, indican

que el amacenamiento de vitamina A ocurre a mitad de la
organogeénesis y durante la esta la mayor concentracion de
retinol se halla en la placenta (8 veces mas que en el em-
brién). Los datos reportados en ratones soportan evidencia
en humanos y otras especies (59,60).

Transferencia de vitamina A al embrién

Los depdsitos de vitamina A en el higado de neonatos indi-
can que el transporte de retinol (ROH) es eficiente a través
de la placenta durante el embarazo (57,58). Se conocen tres
mecanismos por los cuales se cree que el ROH atraviesa la
placenta y entra en las células embrionarias: 1. Transferen-
cia directa de ROH-RBP a través de la proteina especifica
RBP4 (29), el cual implica la captacion celular de retinol y
la liberacion de la protefna ligando del retinol (RBP); 2. La
transferencia liore de ROH, y 3. La captacion celular de ROH
por medio de STRAG (receptor especifico para retinol) (3).
Los ésteres de retinil pueden ser transportados en forma de
restos de quilomicrones o como una parte de las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) y de muy baja densidad (VLDL).

Diagrama 2. Metabolismo del retinol dentro de la célula y su intervencién en la transcripcion genética Modificado de Blomhoff R. 2004.
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El endodermo visceral del saco vitelino es un sitio que con-
tiene una gran cantidad de RBP (61), vy las células propias de
este tgjido presentan el receptor STRAB (62) por consiguien-
te, el endodermo es un tejido ideal para que se lleve a cabo
procesos de absorcion de retinol y sintesis de AR (63); por lo
tanto, se ha propuesto que, el ROH de origen matermo pasa
de la sangre materna que circula en los senos sanguineos
trofoblasticos entrando en contacto directo con la superficie
del endodermo visceral del saco vitelino para que se produz-
ca la captacion del mismo (63); una vez dentro de las células
del endodermo, el ROH debe ser transferido a la vasculatura
del saco vitelino para el transporte al embrion. Este proceso
dependera del RBP sintetizado en las células del endoder-
mo (64). El RBP, situado en el reticulo endoplasmico de las
células, se une y libera el ROH (63).

La expresion de RBP en etapas posteriores de la gesta-
cion se mantiene localizada en el endodermo visceral de
las membranas del saco vitelino (64). También se conoce
que, el RBP circulante de la madre, no atraviesa la barrera
materno-fetal por lo que todo el retinol captado debe ser
transportado por RBP propio del embrion (28).

Estudios realizados mostraron la capacidad de los retinoides
para pasar a través de la barrera placentaria en humanos,
de ratén, rata y mono (58,65). Aungue el palmitato de retinol
ha demostrado no ser trasladado, otros retinoides como
ROH vy AR se transfieren de forma especifica (66). Algunos
estudios sugieren que la transferencia de cada retinoide de
la madre al embrion es promovida por una via especifica
(65). Ademéas se considera que la placenta es un sitio de
almacenamiento de vitamina A hasta que el higado embrio-
nario se vuelva funcional. Cuando la liberacion de ROH para
el feto es deficiente la placenta actla como depdsito prote-
giendo al feto o0 en caso contrario si la ingesta es excesiva
actla como amortiguador ante la presencia de altos niveles
de retinoides (67).

Homeostasis del Retinol en el desarrollo embrionario

El AR es un adyuvante esencial durante el proceso de em-
briogénesis, sin embargo, el exceso en las concentraciones
del mismo en etapas del desarrollo embrionario, puede re-
sultar en malformaciones del feto y mortinato (55, 68, 69).
Por lo tanto, la regulacion de la cantidad de AR que esta dis-
ponible para el embridn en momentos determinados y para
tejidos especificos es de vital importancia. Los mecanismos
mediante los cuales los tejidos en desarrollo mantienen la
homeostasis del retinol a pesar de los cambios en las con-
centraciones de vitamina A presentes en la circulacion de la
madre, parecen ser regulados por LRAT siendo una enzi-
ma clave en la generacion del almacenamiento vitamina A
(22,70), para que de esta manera, todo el retinol que pase
por activacion oxidativa sea convertido en acido retinoico en
tefidos de mamiferos adultos (71).

Utilizando ratones que carecen de LRAT y RBP (LRAT-/-
RBP-/-) (72), se demostrd que LRAT juega un papel crucial
en el mantenimiento de una regulacion estricta de los niveles
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de retinol durante el desarrollo embrionario y que esta re-
gulacion se consigue al afectar el equilibrio entre la sintesis
de ER vy la degradacion de AR a través de la actividad de
CYP26AT (71). Existen algunas enzimas reguladoras de la
sintesis de AR durante el desarrollo embrionario; estas son
enzimas deshidrogenasas retinol. La RDH10 juega un papel
clave, puesto que los resultados indicaron que la presencia
de esta junto a otras deshidrogenasas contribuyen a una
mejor sintesis de AR, resultando en una menor tasa de letali-
dad embrionaria (73). RDH10 es la Unica deshidrogenasa de
retinol que ha demostrado ser indispensable para el desa-
rrollo embrionario en condiciones normales de alimentacion
(74,75).

Se demostré ademéas, que en tejidos similares a los em-
pbrionarios hay una regulacion del AR, por catabolismo, un
mecanismo de compensacion que mantiene la homeostasis
del retinol en la placenta; ademas, la falta de una respuesta
de expresion de RALDH2 a las variaciones en la ingesta de
vitamina A por parte de la madre en la placenta, confirmo
que también en los tejidos extraembrionarios la regulacion
de la homeostasis del RA normalmente no implica la mo-
dulacion de la sintesis de &cido retinoico, sino mas bien su
degradacion (72). La expresion del gen CYP26 durante el
desarrollo del embrion se ve afectado por el estado de la vi-
tamina Ay los niveles de la misma, mientras que la expresion
de lo RALDH no se ve afectada (76).

Otros estudios muestran que los niveles de expresion del
receptor especifico para el complejo ROH-RBP-STRAB, es
regulado y expresado en mayor proporcion como respuesta
a una ingesta adecuada de vitamina A por parte de la ma-
dre (81). Del mismo modo, los niveles de STRA6 también
se elevaron en embriones LRAT-/-RBP-/-. Esto puede ser
explicado con la hipdtesis en la que STRAG actiia como un
transportador bidireccional de retinol (31), entonces ante el
exceso de &cido retinoico, la expresion de STRAG aumenta-
ria para conducir el flujo de salida de retinol y reducir la ge-
neracion de niveles potencialmente toxicos de AR dentro de
la célula. Por lo tanto, se consideraria que STRAG juega un
papel importante en el mantenimiento de la homeostasis del
retinoide en los tejidos en desarrollo; pero también se obser-
vO que los niveles de STRAG no aumentaron en placenta, lo
gue podria llevar a la conclusion de que la placenta podria
tener una capacidad de almacenamiento retinol mayor en
comparacion con el embrion y que la accion coordinada de
LRAT y CYP26A1 puede ser suficiente para mantener la ho-
meostasis retinol en este drgano (31).

Deficiencia embrionaria de Vitamina A

La primera evidencia acerca de la relacion y la necesidad de
niveles optimos de vitamina A, provino de informes acerca
de anomalias en los cerdos nacidos de hembras en una
dieta deficiente de vitamina A (77). Las camadas de cerdos
demostraron la falta de desarrollo en la actividad visual, pala-
dar hendido, presentaron el desarrollo de mas de dos orejas
y problemas en la morfologia de los rifiones (77).
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Estudios en ratas con VAD (Sindrome de deficiencia de vita-
mina A) a las que luego se les incorporod en la dieta concen-
traciones de vitamina A adecuadas, llevo a que se impidie-
ran todas las anomalias fetales, v la adicion de un nivel mas
alto de la AR, dio como resultado un rescate total o parcial
de anomalias fetales, apoyando la idea de que el AR es la
forma funcional de la vitamina A que actla durante el desa-
rrollo embrionario (78).

El uso de modelos de nutricion que es utilizado en la defi-
ciencia de la AR en etapas tempranas del desarrollo embrio-
nario, evidencio que en las semanas de gestacion compren-
didas de la 12 ala 15, se han reportado defectos por causa
del sindrome de deficiencia de Vitamina A, en el sistema
nervioso y sistema cardiovascular a causa de deficiencia
temprana (79-81); y de forma tardia se presentaron anoma-
lias en regiones menos desarrolladas, mostrando hipoplasia
nasal, hipoplasia de las glandulas salivales, agenesia de las
glandulas de Harder, hipoplasia de las vellosidades intestina-
les y una serie de anomalias a nivel 0seo (82).

Los RARs se expresan ampliamente en el desarrollo embrio-
nario (83) experimentos genéticos revelaron la importancia
de la regulacion de RAR en las acciones que ejerce el AR en
el desarrollo de los embriones (84,85). Se demostrd que los
ratones mutantes carentes del receptor RAR, murieron en el
Utero durante la gestacion o poco después del nacimiento.
Entonces se establece que la evidencia proporcionada por
estudios experimentales, aclara que el metabolito activo de
la vitamina A, Acido retinoico, actla a través de un mecanis-
mo de sefalizacion del receptor RAR en el desarrollo normal
embrionario (82,86).

CONCLUSIONES

El metabolito biocldégicamente activo de la vitamina A, de-
nominado &cido retinoico, es el ligando de un conjunto de
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