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RESUMEN

Las vitaminas E y A pertenecen al grupo de las vitaminas liposolubles, cuya funcion principal
es como antioxidantes, pero también tienen funciones en el sistema inmune, cardiovascular y
en el mantenimiento de una buena vision, piel y huesos sanos. Existen reportes que indican
que las concentraciones séricas de vitaminas con actividad antioxidante son menores en
individuos obesos que en los no obesos. EI objetivo del presente trabajo fue evaluar los
niveles séricos de vitaminas A y E en personas obesas, ademas de analizar el contenido de
vitaminas de acuerdo al IMC de las personas obesas; para ello, se tomaron muestras de sangre
de 30 sujetos con un IMC > 30 y 30 sujetos con un IMC < 25 aparentemente sanos Y la
extraccion de las vitaminas se determindé mediante cromatografia liquida de alta precision
(HPLC). Se encontré que los niveles séricos de las vitaminas son menores en los sujetos
obesos (0.68 mg/dl de vitamina E y 19.1 pg/dl de vitamina A) que en los no obesos (0.85
mg/dl de vitamina E y 22.45 pg/dl de vitamina A). Se concluyd que las personas obesas se

encuentran  deficientes en cuanto a sus valores de vitaminas A y E.
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. INTRODUCCION

La vitaminas A y E pertenecen al grupo de las vitaminas liposolubles, las cuales se distinguen
por ser solubles en grasas y aceites. Estas vitaminas son absorbidas a traves de la digestion de
las grasas en el intestino delgado medio, y son almacenadas en diferentes lugares como
musculo esquelético, tejido adiposo e higado (Burton, 1994).

La vitamina E es el término dado a un grupo de ocho isoformas caracterizadas por su
actividad antioxidante, de las cuales el o — tocoferol ha mostrado mayor actividad biologica.
Las principales fuentes de la vitamina E son alimentos como las nueces, cereales y aceites
vegetales de maiz. Los tejidos adiposo y adrenal tienen las concentraciones mas altas de
vitamina E, en comparacion con otros tejidos (Korchazhkina et al., 2006). La vitamina E es
considerada una vitamina de gran importancia por su papel como antioxidante encargado de
estabilizar la membrana celular al neutralizar cadenas de radicales libres; ademés de esta
funcion se ha reportado que la vitamina E participa en la respuesta inmune asi como también
en sistema cardiovascular y nervioso (Borel et al., 2007).

En cuanto a la vitamina A es un término que comprende a las estructuras que exhiben
actividad bioldgica del retinol (Tanumihardjo, 2011). Los retinoides de origen animal pueden
ser encontrados en higado, rifion, huevos y productos lacteos. Es considerada como un
micronutriente esencial para los humanos dentro de funciones fisiolégicas importantes como
la vision, crecimiento, reproduccion y la diferenciacion y mantenimiento del tejido epitelial,
ademas es requerida para una adecuada respuesta inmune.

Por otro lado, la obesidad se define como exceso de grasa corporal, la cual es causada
al ingerir mas calorias de las que el cuerpo puede quemar. Se puede clasificar a una personas
como obesa si su indice de Masa Corporal (IMC) es igual 0 mayor a 30. Existen reportes que
indican que las concentraciones en suero de vitaminas con actividad antioxidante son menores
en individuos obesos que en no obesos debido a diversos factores, tales como una mal

absorcion provocada por bajos niveles de sales biliares que ayudan a disolver y transportar los



triglicéridos en el cuerpo, ademas se ha demostrado que entre mayor sea la ingesta de grasas y
acidos grasos poliinsaturados en la dieta, menor sera el porcentaje de absorcién de vitaminas
liposolubles (Aasheim et al., 2008; Pereira et al., 2011; Viroonudomphol et al., 2003); también
se reporta que estos niveles menores son asociados a disminucion de niveles de otros
micronutrientes importantes para el mantenimiento de las funciones normales del cuerpo, tales
como el zinc, hierro o potasio (Conroy et al., 2011; Aasheim et al., 2008; Wortsman et al.,
2000; Slater et al., 2004).

Por lo tanto, el presente trabajo se enfoca en evaluar los niveles séricos de vitaminas A

y E en personas con un IMC mayor o igual a 30.



II. ANTECEDENTES

I1.1. Vitamina E

La vitamina E fue descubierta por Evans y Bishop en 1922 durante una serie de estudios sobre
la relacion entre fertilidad y nutricion; se le dié el nombre de vitamina E en 1924.
Cientificamente se le llamé tocoferol, que viene del griego tokos, que significa nacimiento y
phero, que significa concebir, con la terminacion “ol” para indicar las propiedades de alcohol

de esta molécula.

11.1.1. Estructura quimica

La vitamina E es una vitamina soluble en lipidos y es un nombre genérico para todos los
derivados de tocol que muestran diferentes grados de actividad bioldgica. Estos compuestos
son derivados de 6-cromanol. El término tocol se usa para los derivados con una cadena lateral
que consta de tres unidades de isopreno completamente saturado. Tocotrienol se utiliza para
los derivados con una cadena lateral que contiene tres enlaces dobles. Las diferentes

sustituciones de metilo en los ndcleos cromanol determinan si el tocoferol o tocotrienol se

designa a., B, v, 6, como se muestra en la Figura 1.



Figura 1. Estructura del tocoferol y tocotrienol. (Combs, 1998)

Substitucién de grupo Tocoferol Tocotrienol
metilo (CHs)

57,8 a-tocoferol a-tocotrienol
5,8 B-tocoferol B-tocotrienol
7,8 y-tocoferol y-tocotrienol
8 d-tocoferol d-tocotrienol

11.1.2. Digestion y absorcion

La vitamina E se absorbe a través de la digestion de grasas Y este proceso se ve facilitado por
la bilis y la lipasa pancreética (Green, 1972; Ullrey, 1981; MacDowell, 1989). La absorcion de
tocoferoles se ve reforzada por los triglicéridos de cadena media y disminuye cuando hay un
exceso de &cidos grasos poliinsaturados que se traduce en la oxidacion del tocoferol en el
tracto gastrointestinal (GI) (Traber et al., 1993; Burrin, 2001). Una vez que el tocoferol se ha
solubilizado en las micelas de sales biliares y transportado a través de la capa de agua sin
agitacion, la micela entra en contacto con la absorcion de borde en cepillo de la membrana de
los enterocitos. Dentro del enterocito, el tocoferol se incorpora a los quilomicrones y secreta
en los espacios intracelulares y los vasos linfaticos y por lo tanto en el torrente sanguineo
(Traber et al., 1993).



Las tasas de absorcion de los diferentes tocoferoles y tocotrienoles se encuentran en el
mismo orden de magnitud general como su actividad bioldgica. La mayor parte de la actividad
de la vitamina E en el plasma y otros tejidos animales es a-tocoferol que es aproximadamente
entre 90 y 100% de la vitamina E en el tejido medido por su bioactividad como se muestra en
la Tabla I (Ullrey, 1981; Budowsky y Sklan, 1989)

Tabla | Bioactividad relativa de los tocoferoles y tocotrienoles (Machlin et

al.,1991).

Tocoferoles Bioactividad  Tocotrienol  Bioactividad Relativa
Relativa (%) (%)

a-tocoferol 100 o-tocotrienol 30
B-tocoferol 30 B-tocotrienol 3
y-tocoferol 10 y-tocotrienol -
o-tocoferol 1 S-tocotrienol -

11.1.3. Fuentes

La vitamina E puede ser encontrada en alimentos de origen vegetal como nueces, semillas,
cereales y aceites tales como los de girasol, soya, cartamo y maiz. A continuacion se presenta

una tabla que muestra el contenido de vitamina E en diferentes alimento.



Tabla Il. Contenido de vitamina E * en alimentos. *USDA National Nutrient Database for
Standard Reference. 2012

Alimento Porcion (gr) Contenido (mg)
Aceite de trigo 100 192.0
Aceite de palma 100 21.7
Aceite de girasol 100 59.0
Nueces 100 24.0
Espinaca 100 1.89
Margarina de maiz 100 14.9
Aceite de oliva 100 12.4
Aceite de soya 100 18.1
Tomate 100 1.2
Brocoli 100 1.6

11.1.4. Requerimientos

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los requerimientos diarios de
vitamina E varian segun la edad de la persona, pero se puede hacer un estimado de 5-11
mg/dia para los nifios y de 15 mg/dia para los adultos; si la ingesta es menor a 7 mg/dia, ocurre
una deficiencia de vitamina E, la cual puede ser leve, con un nivel en suero de 5mg/l o una
deficiencia severa si el nivel es de 3 mg/l (Ball 2004). La vitamina E puede llegar a causar
efectos secundarios pero sélo si es consumida en cantidades muy altas en forma de
suplementos. La toxicidad por vitamina E puede llegar a causar sangrado y hemorragia en el
cerebro, asi como también aumenta el riesgo de efectos congénitos. En la Tabla Il se

presentan las ingestas recomendadas por edad.



Tabla I11. Consumo recomendado de vitamina E * por edad. *OMS, 2002

Edad mg/dia
1-3 6 mg
4-8 7mg
9-13 11 mg
14+ 15 mg

11.1.5. Funciones

La vitamina E es el principal antioxidante liposoluble en tejidos corporales, plasma y
eritrocitos, ya que protege a los lipidos de la membrana celular contra el dafio oxidativo, por el
ataque de los radicales libres, producto del metabolismo celular del oxigeno, contaminacion
ambiental, luz solar o humo de tabaco, debido a su capacidad para transferir un hidrégeno
fenolico a un radical libre peroxilo procedente de un acido graso poliinsaturado. EIl dafio
especifico producido por los radicales libres en ADN o ARN celular puede traer como
resultado una transformacion incontrolada y un crecimiento celular, a menos que se detenga el
dafio celular mediante antioxidantes como la vitamina E. Se han reportado también efectos
positivos en la respuesta inmune, principalmente por sus efectos anti inflamatorios al
estabilizar la estructura de la membrana. Su deficiencia puede afectar a varios 6rganos y

sistemas diferentes (Vajro et al., 2004).

11.1.6. Interaccidon con otros nutrimentos

La vitamina E previene la oxidacion de los acidos grasos poliinsaturados al capturar los
radicales libres, por lo que se recomienda que si se tiene una elevada ingesta de acidos grasos
poliinsaturados, también se incremente la ingesta de vitamina E (Valk et al., 2000).

Al pasar por el cuerpo, la vitamina C regenera los restos de vitamina E ya utilizada

para poder volver a ser usada (Watts et al., 1994).



11.2. Vitamina A

La vitamina A fue descubierta por McCollum y Davis en 1914. Los investigadores Osborne y
Mendel descubrieron que la mantequilla contenia un nutriente soluble en grasa al cual pronto
se le conoceria como vitamina A; fue sintetizada por primera vez en 1947. Se le conoce

también como “retinol” porque produce los pigmentos de la retina del ojo.

11.2.1. Estructura quimica

Estructuralmente, todos los retinoides presentan un anillo 3 — ionona y un lado poliinsaturado
en su cadena, con un alcohol, aldehido, grupo éster o un acido carboxilico. La cadena lateral
estd compuesta de cuatro unidades isoprenoides con una serie de dobles enlaces conjugados
que pueden existir en configuracién cis o trans como se muestra en la Figura 2. Sin embargo,
el 50% de la vitamina A es consumida en forma de su precursor, el f — caroteno, cuya
estructura basica estd compuesta de unidades isoprenoides unidas en una cadena conjugada,

como se muestra en la Figura 3.

CH5 CH;

Figura 2. Estructura quimica del Retinol.

Figura 3. Estructura quimica del  — caroteno.



11.2.2. Metabolismo

El retinol circulante se une principalmente a la proteina de union del retinol (RBP, por sus
siglas en inglés) y puede entrar y salir del higado varias veces en un proceso conocido como
reciclaje del retinol, que protege a las células de los efectos dafiinos del retinol libre o del
acido retinoico. El retinol unido a una RBP celular (CRBP, por sus siglas en inglés) puede ser
esterificado por la enzima lecitin: retinolaciltransferasa (LCAT), el éster de retinol resultante
se almacena principalmente en células del higado. La LCAT proporciona una forma de
almacén recuperable de vitamina A, asi como también regula su disponibilidad para otros

caminos.

11.2.3. Fuentes

La vitamina A puede ser encontrada en alimentos de origen animal como huevos, carne, leche,
queso, higado y rifion. Su precursor, el B—caroteno en alimentos de origen animal como
zanahorias, calabazas, chabacanos, brécoli y espinacas. En la tabla IV se presenta el contenido

de vitamina A en algunos alimentos.

Tabla IV. Contenido de vitamina A* en alimentos. 11 Ul = 0.3 ug retinol. *Tanumihardjo,

2011
Alimento Contenido (UI%)
Higado vacuno 27185
Higado de pollo 12325
Leche descremada 500
Queso cheddar 284
Leche entera 249
Huevo entero 250




11.2.4. Requerimientos

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los requerimientos diarios de
vitamina A varian segun la edad de la persona, pero se puede hacer un estimado de 300-600
pg/dia para los nifios y de 900 pg/dia para los adultos, ademas, si se ingieren 450 pg/dia o
menos se lleva a una deficiencia de vitamina A, la cual puede ser leve al tener un nivel en
suero de 20 pg/dl o severa al tener un nivel de 10 pg/dl (Ball et al., 2004). Una alta ingesta de
vitamina A puede causar efectos secundarios como vision borrosa, dolor en los huesos, mareo,
dolor de cabeza, dafio al higado, ndusea y vomito. A continuacion se presentan las dosis

recomendadas.

Tabla V. Ingesta recomendada de vitamina A* por edad. *OMS, 2002

Edad po/dia
0-1 400
1-3 400
4-13 600
14+ 900

11.2.5. Funciones

La vitamina A juega un papel importante dentro del organismo, ya que ayuda a mantener piel,
dientes y tejido esquelético saludables, asi como también ayuda a promover una buena vision,
especialmente bajo poca luz, ademas es necesaria para la regulacion de la liberacién de hierro
en sangre y juega un papel importante en el sistema inmune al producir leucocitos en el

organismo.

11.2.6. Relacion con otros nutrimentos

La vitamina E protege a la vitamina A de la oxidacién mientras es transportada por el cuerpo,
por lo que la biodisponibilidad de vitamina E en el cuerpo incrementa la de la vitamina A. Si

existe deficiencia de vitamina E, también se lleva a una pérdida de reservas de vitamina A en

10



el higado (Licata 2010). Ademas, la vitamina A junto con el zinc regula la liberacion de

hierro, previniendo anemias (Zolfaghari et al., 1994).

11.3. Obesidad

La obesidad puede ser definida como exceso de grasa corporal, la cual es causada al ingerir
mas calorias de las que el cuerpo puede quemar, frecuentemente resultando en un dafio a la
salud y a la longevidad. El nivel de grasa en el cuerpo es categorizado por el indice de masa
corporal (IMC), y es calculado al dividir el peso de un individuo medido en kilogramos por su
altura en metros cuadrados. La OMS (2002) ha clasificado a las personas en diferentes rangos
segun su IMC, en donde el sobrepeso generalmente se define como un IMC de 25 a 29.9; los
individuos con un IMC mayor o igual a 30 son clasificados como obesos, dentro de este rango
se clasifican como obesos tipo 1 aquellas personas con un IMC entre 30 y 34.9 y obesos tipo
2 a aquellas personas con un IMC de 35 a 39.9; mientras que aquellos individuos con un IMC
mayor o igual a 40 son clasificados como morbidamente obesos. Se ha reportado que hay una
reduccion de nueve afios en la esperanza de vida de los sujetos obesos, ya que la obesidad
resulta en problemas de la circulacion sanguinea y funciones cardiacas (Hinchliffe et al.,
2004).

11.3.1. Obesidad en México

De acuerdo a los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006, en México
existe una mayor prevalencia de sobrepeso en hombres que en mujeres, con 37.4% de la
poblacién femenina y 42.5% de la poblacion masculina presentando sobrepeso. Por otro lado,
el 34.5% de las mujeres y el 24.2% de los hombres en México presentan obesidad, con un
promedio nacional de 29.4% de los mexicanos siendo obesos. Sumando las dos condiciones de
sobrepeso y obesidad, 71.9% de las mujeres y 66.7% de los hombres lo padecen en el pais.
Las cifras de ésta encuesta indican que 69.4% de los mexicanos adultos tienen exceso de peso

corporal, 40% sufre sobrepeso y 29.4% presentan obesidad (Barquera et al., 2010)

11



11.3.2. Relacion entre obesidad y nutrimentos

La presencia de deficiencias nutrimentales en la obesidad podria parecer paraddjica debido al
consumo en exceso de calorias, pero se ha reportado que varias deficiencias de
micronutrientes podrian ser mas prevalentes en adultos y nifios con obesidad, particularmente
aquellos que tienen obesidad extrema. EI consumo de calorias en exceso no equivale
automaticamente a un buen consumo de frutas, vegetales y otros alimentos no procesados de
alta calidad nutricional; la adiposidad incrementada en si podria influenciar los niveles séricos
de algunas vitaminas y minerales.

Las deficiencias de minerales reportadas asociadas con la obesidad son varias, por
ejemplo, en un estudio en el cual se compar6 la habilidad de absorber potasio de personas
obesas y no obesas al darles diferentes dosis de insulina, se encontrd que las personas obesas
son resistentes a la habilidad de la insulina de estimular la absorcién de potasio por parte de
los tejidos (DeFronzo et al., 1988).

Por otro lado, en un estudio enfocado en deficiencias de hierro en nifios con sobrepeso
y obesos se evaluaron los niveles de hierro en sangre y fueron comparados con un grupo de
peso normal, encontrando que 38.8% de los nifios obesos y 12.2% de los nifios con sobrepeso
mostraban deficiencias de hierro (Pinhas—Hamiel et al., 2003).

Otro micro nutrimento evaluado en personas obesas es el zinc (Di Martino et al., 1993)
reportaron que los niveles de zinc en sujetos obesos eran menores, pero al someter a las
personas a una dieta hipocaldrica (737 Kcal) se encontré que los niveles de zinc regresaron a
valores normales.

En cuanto a la deficiencias de vitaminas mé&s comunes asociadas a la obesidad se
encuentran las de vitaminas A, B, C, D y E. En un estudio en el cual se compard la
concentracion sérica de vitaminas entre un grupo de individuos mdérbidamente obesos y un
grupo control se reportd que los individuos obesos tenian concentraciones séricas
significativamente menores de vitaminas A, B— 6, C y vitamina E (Aasheim et al., 2008).

Respecto a la vitamina D en obesidad ha sido investigada ampliamente, por ejemplo,
personas morbidamente obesas operadas para perder peso mostraron una pequefia tasa de
deficiencia de vitamina D unos meses después de la operacion pero al pasar el tiempo, la
deficiencia era mayor (de Luis et al., 2011). Por su parte, Wortsman (2000) evalud la

produccion cutanea de vitamina D3 (25-hidroxivitamina D) y la absorcion intestinal de
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vitamina D2 en personas obesas al exponer a las personas a radiacion ultravioleta de cuerpo
completo y a dosis farmacoldgicas orales de vitamina D2. Comparando los resultados con un
grupo control de personas no obesas, se encontré que el incremento de vitamina D3 después
de ser sometidos a radiacion fue significativamente menor en las personas obesas pero las
concentraciones de vitamina D2 no fueron significativamente diferentes entre los grupos.

Por otro lado, en un estudio enfocado en determinar los niveles de vitamina D3 (25 -
OH) en 60 mujeres morbidamente obesas, se encontré que el 62% de ellas presentaban niveles
deficientes pero que no estaban asociados a reducciones de calcio en suero ni
significativamente relacionados a la edad de las mujeres. Sin embargo, los niveles de vitamina
D3 estaban significativa y negativamente relacionados a la masa corporal (Buffington et al.,
1993). La deficiencia de vitamina D ha sido asociada a riesgos a la salud al incrementar las
posibilidades de contraer enfermedades; en un estudio realizado por Olson (2011), se
analizaron muestras de sangre de 400 nifios y adolescentes obesos comparados con 87 nifios y
adolescentes de peso normal, midiendo los niveles de azlcar en sangre, niveles de insulina,
indice de masa corporal y presion sanguinea, se encontré que los nifios obesos tenian niveles
deficientes de vitamina D y que la obesidad y los niveles de vitamina D estaban asociados a un
mayor grado de resistencia a la insulina.

El nivel de vitamina C también ha sido estudiado en personas moérbidamente obesas
que se han operado para perder peso. Donadelli et al (2011) evaluaron la concentracion sérica
de esta vitamina en personas operadas a los tres, seis y doce meses después de la operacion y
con personas bajo dieta controlada y con suplementos multivitaminicos, se encontraron
deficiencias significativas de vitamina C a los tres meses, aumentando a traves del tiempo.
Otro autores reportaron que existia una mayor prevalencia en la deficiencia de las vitaminas C
y E en mujeres obesas provenientes de una area rural de México, ademas de que los valores de
vitamina C disminuian a medida que incrementaba el IMC (Garcia et al., 2009).

La vitamina A tambiéen ha sido ligada a la obesidad. En personas morbidamente obesas
operadas para bajar de peso, quienes tomaron un suplemento diariamente, fue reportado que se
encontraban deficiencias de vitamina A en el 52% de los sujetos de estudio un afio después de
la operacidn, incrementando anualmente hasta llegar a encontrarse en el 69% de los sujetos a
los cuatro afos (Slater et al., 2004). Tambien se ha reportado que la deficiencia de vitamina A

puede ser heredada de madres a hijos, al estudiar casos en los que madres morbidamente
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obesas que desarrollaban deficiencia de vitamina A durante el embarazo daban a luz a bebés
que también presentaban deficiencia de vitamina A (Huerta et al., 2002). En contraste en un
estudio realizado por Reitman et al., (2002) reportaron que no hubo diferencias en la
concentracion de vitamina A en muestras de plasma de 25 sujetos obesos y mérbidamente
obesos, respecto a un grupo control no obeso. La obesidad también puede ser asociada con los
niveles de vitamina A y la ceguera nocturna en individuos con obesidad mdrbida, en los cuales
se demostrd que tales individuos tienen una alta deficiencia de vitamina A (Pereira et al.,
2011).

En comparacion con los estudios realizados enfocados a otros nutrimentos, existen
muy pocos estudios que se centren en la relacion de las vitaminas A y E con la obesidad (IMC
> 30), ya que la mayoria de estos se han enfocado en su nivel en sujetos mérbidamente obesos
(IMC > 40). Algunos estudios indican que en personas mdrbidamente obesas operadas
evaluadas para niveles de vitamina E hasta seis afios después de la operacién se encontré que
el 70% de las personas presentaban deficiencia de vitamina E. Rogers et al., (1980).
Similarmente, un estudio realizado por Viroonundomphol et al., (2003), enfocado a las
concentraciones de vitaminas A y E en personas con sobrepeso y obesas en relacién a un
grupo control encontrd que existia una correlacion negativa entre el IMC y los niveles de a —
tocoferol y retinol en suero. En un estudio realizado especificamente en los niveles séricos de
vitamina E en adolescentes, se encontrd que aquellos que presentaban obesidad también tenian
niveles séricos de vitamina E hasta 67% menores que los adolescentes de peso normal
(Neuhouser et al., 2001). Un estudio similar, realizado por Strauss (1999), comparando los
niveles séricos de vitamina E en nifios obesos y de peso normal mostré que los nifios obesos
presentaban niveles reducidos de vitamina E en comparacion a los nifios de peso normal.

Por el contrario, en un estudio realizado por Slater et al., (2004), no se encontraron
deficiencias significativas de vitamina E en las personas morbidamente obesas estudiadas

después de cuatro afios de estudio.
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I11. JUSTIFICACION

Al ser las vitaminas E y A importantes en el organismo por sus propiedades antioxidantes y
en la respuesta inmune, y que la obesidad puede ser originada por una ingesta inadecuada de
nutrimentos, es importante conocer el contenido de estas vitaminas en personas obesas ya que

niveles bajos de estas vitaminas en el organismo pueden llevar a problemas de salud.
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IV.HIPOTESIS

Debido a que el contenido de las vitaminas liposolubles en el cuerpo es en parte dependiente
de la dieta, se espera que los niveles séricos de vitaminas A y E serdn menores en sujetos

obesos (IMC > 30) con respecto a los sujetos no obesos (IMC < 30).
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V. OBJETIVOS

V.1. Objetivo General

Determinar los niveles séricos de vitaminas A y E en sujetos obesos (IMC > 30).

V.2. Objetivos Especificos

Determinar los niveles séricos de vitamina A y E en sujetos obesos (IMC > 30).
Determinar los niveles séricos de vitamina A y E en sujetos no obesos
Comparar los niveles séricos de ambas vitaminas en los grupos de sujetos obesos tipo 1 (IMC

30-34.9) y obesos tipo 2(IMC 35-39.9) en relacion a los sujetos no obesos.

17



VI. METODOLOGIA

VI1.1. Tamarfo de la Muestra

Se tomaron muestras de sangre de 30 sujetos con un IMC > 30 y 30 sujetos con un IMC < 25
aparentemente sanos. Al obtener las muestras de sangre, éstas fueron colocadas en una micro
centrifuga para separar el suero. Las muestras de suero fueron almacenadas a -40°C para su

posterior analisis.

V1.2. Extraccién de Vitaminas

La extraccion de la vitamina A y E se determind como describe Hess et al., (1991). En un tubo
eppendorf se colocaron 200 pl de suero y se le adicionaron 200 ul de agua y 400 pl de etanol
con 2,6 — diterbutil — 4 — metifenol (BHT) al 0.025%; se agitd en vortex durante 10 segundos.
Después se le adiciond 700 pl de hexano con BHT al 0.025%. Se agitd en vortex nuevamente
por 10 minutos. Posteriormente se centrifugd a 13000 rpm en una centrifuga Beckman modelo
GS — 15R utilizando un rotor F2402 durante 7 minutos a 4°C. La capa superior del
sobrenadante fue transferida a otro tubo eppendorf de color &mbar y secada con nitrégeno
comprimido. Las muestras fueron resuspendidas con 200 pl de metanol con BHT al 0.025% y
agitadas por 10 segundos en un vortex para después ser filtradas usando una membrana de 0.2
pum de tamafio de poro y se inyectaron en HPLC para su cuantificacion. Junto con las muestras
se inyect6 un estandar de concentracion conocida (2 pg/ml).

El estandar se preparé a partir de (+) a — tocoferol (Sigma T — 4389) y retinol all —
Trans (Sigma) mezclado con metanol/BHT 0.025%. El estandar se inyecto al inicio de las
determinaciones diarias y se detectd a una longitud de onda de 290 nm cambiando a una
longitud de onda de 270 nm, al igual que las muestras. Cada muestra y estandar se corrié por
triplicado. Los resultados de las muestras y el estandar se analizaron con un software para

cromatografia Star 4.2 de Varian.
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V1.3. Cuantificacion e Identificacion de Vitaminas Ay E

Para el andlisis de las muestras por HPLC se emple6 una bomba de solventes Varian Pro —
Star isocratica modelo 220, un inyector Rheodyne modelo 7125 utilizando un loop de 10 pl y
un detector UV — visible de longitud de onda variable Varian 9050. La fase estacionaria fue
una columna microsorb — short one de 10 cm de longitud por 4.6 mm de didmetro interno,
empacada con C — 18, la cual tiene 3 um de tamafio de particula y 100 um de tamafio de poro.
La fase movil fue metanol grado HPLC y agua HPLC (98: 2).

V1.3.1. Curva Estandar

Se realizaron curvas estandar con concentraciones conocidas de vitamina A y E, al inicio de
las mediciones en el HPLC. Las concentraciones para la curva de vitamina E fueron de 2.5, 5,
10, 20, 30, 40 y 50 pg/ml y para la vitamina A de 0.5, 1, 2, 3, 4y 5 pg/ml.

V1.4. Control de Calidad de la Determinacién de Vitaminas

Se realiz6 un control de calidad de la extraccion de retinol y o — tocoferol en los sueros que a

continuacion se detalla.

V1.4.1. Tasa de Recuperacion

200 pul de suero se transfirieron a un tubo eppendorf y fueron mezclados con 200 pl de agua y
400 pl de una mezcla de estandares de vitaminas A y E solubilizadas en etanol (conteniendo
0.025% de BHT), la concentracion para vitamina E fue de 1 pg/ml y para la vitamina A fue 2
pg/ml. Después se continud con la extraccion de ambas vitaminas como se describe arriba.

Los calculos para la recuperacion se hicieron de la siguiente manera:

% Recuperacion = Aest + ps X 100

Donde:

Aest + ps = Pico del area de la mezcla de estandar mas pool de suero

Aps = Pico del area del pool de suero

Aest = Pico del &rea de la mezcla del estandar
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V1.5. Anélisis de Datos

Se realizé un anélisis de varianza de una via para analizar los datos obtenidos y se usé la
prueba de Tukey—Kramer para detectar diferencias entre las medias con un 95% de confianza.
El paquete estadistico utilizado fue el NCSS 2000.
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VIl. RESULTADOS

VI1.1. Recuperacién

Los porcentajes de recuperacion para la vitamina E (o-tocoferol) fue de 94.14 y para la
vitamina A (retinol) de 93.96, esto permitio tener la certeza de la reproducibilidad de los

analisis (Tabla 6)

Tabla VI. Tabla de recuperacion para las vitaminas estudiadas. + Desviacion estandar

N= nUmero de observaciones

Vitamina N % Recuperacion
Vitamina A 30 93.96+0.0599
Vitamina E 30 93.14+0.0320

VI1.1.1. Curva estandar

Para determinar la concentracion de vitamina E y A se prepararon una curva estandar para
cada vitamina (ver figuras 4 y 5), estas curvas sirvieron para extrapolar los valores de la areas
obtenidas para cada vitamina en suero. En la seccion de materiales y métodos se detallaron las
concentraciones utilizadas para las curvas. Los coeficientes de relacion fueron R?= 0.996 para
la curva estandar de vitamina E y con una R?= 0.979 indicando una alta correlacion entre las

variables.
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VI1I1.2. Vitamina E

En la Figura 6 se muestran los valores séricos de vitamina E de los grupos con indice de masa
corporal (IMC) < 25 (control) y el grupo de sujetos con un IMC > 30, se observa que el
contenido de vitamina E fue mayor (P < 0.05) en el grupo control (0.85 mg/dl) respecto al
grupo obeso (0.68 mg/dl).

Los valores séricos observados en las muestras indican que la media mostrada para el
grupo con un IMC > 30 (0.68 mg/dl) se encuentra moderadamente deficiente de vitamina E ya

que el rango reportado por la Organizacion Mundial de la Salud es de 0.75 a 1 mg/dl.
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Figura 6. Valores séricos de vitamina E para el grupo con un IMC < 25 (control) y grupo con
IMC > 30, literal diferente indica diferencia significativa (P < 0.05).

También se analizaron los datos separando los IMC > 30 en dos grupos, el primero
conformado por sujetos con un IMC entre 30 - 34 y el segundo grupo con un IMC entre 35 -
39. En la figura 7A se muestra que la media del grupo con un IMC entre 30—34 (0.70 mg/dl)
es menor (P < 0.04) que la del grupo control (0.85 mg/dl). Sin embargo, como se puede

apreciar en la Figura 5B, para el grupo con un IMC entre 35-39, no se observa esta diferencia.
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Figura 7. A) Valores séricos de vitamina E para el grupo con un IMC < 25 (control) y el
grupo con un IMC entre 30-34; diferente literal indica diferencia significativa (P < 0.05). B)
Valores séricos de vitamina E entre el grupo con un IMC < 25 (control) y el grupo con un
IMC entre 35-39;

Cuando se analizan los estratos se observa que el grupo con IMC 30-34 fue menor
respecto al grupo control sin embargo no fue diferente al grupo con un IMC 35-39. Por otro
lado, el grupo con un IMC 35-39 no muestra diferencias significativas (P > 0.05) respecto al

grupo control y al grupo con IMC 30-34 (Figura 8).
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Figura 8. Valores séricos de vitamina E entre el grupo con un IMC < 25 (control) y dos
estratos del grupo de obesos. Diferente literal indica diferencia significativa (P < 0.05).

VI11.3. Vitamina A

La concentracion de vitamina A en el grupo con IMC < 25 fue significativamente mayor
(22.45 pg/dl) aP <0.01, respecto a la del grupo obeso con un IMC > 30 (19.009 pg/dl), como
se muestra en la Figura 9.

La media mostrada para el grupo con un IMC > 30 (19.009 pg/dl), indica que este
grupo se encuentra levemente deficiente de vitamina A ya que el rango reportado por la

Organizacion Mundial de la Salud es de 20 a 30 pg/dl.
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Figura 9. Valores séricos de vitamina A entre el grupo con un IMC <25 (control) y el grupo

obeso. Diferente literal indica diferencia (P < 0.01).

Como en el caso de la vitamina E, también se separd el grupo de sujetos obesos en dos
estratos segun su IMC. La Figura 10A muestra la comparacion entre el grupo control y el
grupo de sujetos con un IMC entre 30-34 y se observa que el grupo con un IMC entre 30-34
mostré una concentracion sérica de vitamina A menor (P = 0.04) respecto al grupo con un
IMC < 25. En cuanto al grupo de sujetos con un IMC entre 35-39 respecto al grupo control se

observo que no hubo diferencias (P > 0.05) en los valores séricos de vitamina A (Figura 10B).
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Figura 10. A) Valores séricos de vitamina A entre el grupo con un IMC < 25 (control) y el
grupo de sujetos con un IMC entre 30-34. B) Valores séricos de vitamina A entre el grupo con

un IMC <25 (control) y el grupo de sujetos con un IMC entre 35 - 39.

La Figura 11 muestra que cuando se analizan los tres grupos, se observa una tendencia
(P = 0.06) a disminuir los valores séricos de vitamina A para los grupos con un IMC > 30.
Como muestra la Figura, sujetos dentro de los grupos de IMC 30-34 y 35-39 se comportan de

manera diferente a la mayoria de las muestras de sus grupos.
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Figura 11. Distribucion de los niveles de vitamina A (mg/mL) entre el grupo control y los

grupos obesos.
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VIII. DISCUSION

VIIl.1. Vitamina E

Los resultados obtenidos para la vitamina E concuerdan a los obtenidos por Reitman et
al., (2002), quienes reportaron diferencias en el contenido de vitamina E entre el grupo control
y obeso (media para el IMC de 38); estos IMC son similares a los analizadas en nuestro
trabajo. También, Viroondomphol et al (2003) reportaron que el contenido de vitamina E en el
grupo obeso (IMC de 35) fue menor respecto al contenido de vitamina E en el grupo control.
Por el contrario, Jaworowska et al (2008), reportaron que no se encontraron diferencias en el
contenido de vitamina E entre el grupo control y el grupo obeso (IMC de 32.6). Esta
discrepancia en los resultados pudiera ser debido a que en el estudio antes mencionado se
tomaron muestras de personas con dietas controladas similares en cuanto a ingesta de vitamina
E en ambos grupos, lo que difiere de nuestro trabajo donde no se control6 la dieta de las
personas y en este trabajo se obtuvo una media de IMC para el grupo obeso de 37.9.

Los resultados obtenidos al comparar a las personas con un IMC entre 30 - 34 con las
personas del grupo control concuerdan con los obtenidos en estudios anteriores que indican
que existen diferencias en el contenido de vitamina E entre el grupo control y el grupo obeso
con IMC similares a los utilizados en el presente estudio (Gursu et al., 2003; Garcia et al.,
2009). Los resultados obtenidos al comparar el grupo con un IMC entre 35-39 con el grupo
control son similares a los obtenidos por Reitman et al (2002) donde se reporta que no existen
diferencias en el contenido de vitamina E entre el grupo control y el grupo obeso (IMC de 38),
lo cual es muy similar a la media de IMC del grupo obeso en este estudio. En contraste con
nuestros resultados, Aasheim et al (2008), reportaron que existen diferencias en el contenido
de vitamina E entre el grupo control y el grupo obeso, pero las muestras provenian de personas
de edades similares ademas de que el grupo obeso estudiado tuvo una media de IMC de 45, lo

que difiere del presente estudio.
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VIII.2. Vitamina A

Los resultados obtenidos en cuanto a la cantidad de vitamina A en personas obesas y no
obesas concuerdan con los obtenidos por Pereira et al., (2011); quienes reportaron diferencias
entre el contenido de vitamina A en suero entre grupo control y el grupo obeso (IMC medio
de 40), lo cual no es muy diferente a la media de IMC para el grupo obeso en este trabajo. Por
lo contrario, los resultados obtenidos son diferentes a los obtenidos por Madan et al., (2006),
en el cual no observaron una diferencia significativa entre el grupo control y el grupo obeso
(IMC medio de 41), quiza precisamente a que la media del IMC manejado en ese estudio es
mayor que el reportado en el presente trabajo.

Al comparar a las personas del grupo con un IMC entre 30-34 respecto al grupo
control, los resultados concuerdan con los obtenidos por Slater et al (2004), quienes reportan
diferencias observadas en la concentracion de vitamina A entre el grupo control y el grupo
obeso con una media de IMC de 40, similar al obtenido en nuestro trabajo. Al observar los
resultados obtenidos al comparar el grupo de personas con un IMC 35-39 con el grupo control,
se encontro que fueron diferentes a los resultados obtenidos por Aasheim et al (2008), donde
se reportan diferencias en los valores séricos de vitamina A entre el grupo control y el grupo
obeso (media de IMC de 45). Esta diferencia podria deberse a que en los estudios antes
mencionados se compararon las muestras de edades similares entre los grupos control y obeso,
que tenia una media de IMC de 45 en el grupo obeso. Ademas, estos resultados son diferentes
a los reportados por Donadelli et al (2011), quienes encontraron diferencias entre el grupo
control y el grupo obeso (IMC medio de 35), aunque en ese estudio se controld la dieta de los
pacientes y se asegur6 que tomaran suplementos.

La deficiencia moderada Yy leve de las vitaminas E y A respectivamente mostrada en
los sujetos obesos podria explicarse que pudiera ser debido a un alto consumo de grasas
poliinsaturadas y de tipo trans, ya que este tipo grasas contienen dobles enlaces que las hace
mas susceptibles a la oxidacion, ademéas de que al reaccionar con el oxigeno liberan mas
agentes oxidantes, aumentando la oxidacion lipidica y por consecuencia una mayor
produccién de radicales libres y de esta manera las vitaminas E y A tengan que neutralizar

estos radicales en lugar de ser utilizadas para los procesos metabolicos en los que
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normalmente participan, provocando de esta manera estas deficiencias en este grupo de sujetos
obesos (Leong, 2009; Viroonudomphol et al., 2003).
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IX. CONCLUSIONES

En este trabajo se encontrd que los niveles séricos de vitaminas A y E en las personas obesas
(IMC > 30) son menores en comparacion a los de las personas no obesas (IMC < 25).

Ademas, dentro del grupo de las personas obesas, los valores sericos fueron levemente
deficientes para la vitamina A y moderadamente deficientes para la vitamina E de acuerdo a

los rangos reportados.

X. RECOMENDACIONES

Como continuacion de este estudio se recomienda realizar un estudio donde se evalue la dieta,

especificamente la ingesta de grasas y su relacion con la ingesta de vitaminas y la edad.
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