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La alimentacion tiene un papel preponderante en el estado general de salud. Una dieta equilibrada
aporta nutrimentos esenciales, que constituyen los diferentes grupos de nutrientes: proteinas,
carbohidratos, grasas, minerales y vitaminas. Estas tltimas juegan un papel crucia tanto para
mantener la salud como para hacer frente a la enfermedad. El estrés nutricional es un estado de
tension fisica desencadenado por una dieta insuficiente o poco saludable, que induce una mayor
susceptibilidad ainfecciones por una respuesta inmunol 6gica deficiente. Se sabe que laVitamina A
(VA) es un micronutriente liposoluble esencial para la proteccion contra las enfermedades de las
mucosas genitourinarias, gastrointestinal, ocular, epidérmicay de vias respiratorias (Theodosiou et
al., 2010).

LaVA (también llamada retinol) y sus metabolitos activos pertenecen alafamilia de |os retinoides.
En general, tienen actividad bioldgica similar, siendo el acido retinoico (AR) el metabolito
convergente con mayor actividad efectora. Los retinoides son considerados como “Vitamina A
preformada’ se encuentran en ciertos alimentos de origen animal como pescado, higado, productos
l&cteos y huevo. En productos de origen vegetal como hortalizas (camote, espinacas, zanahoriay
brécoli) y frutas (meldn, mango) se encuentran los carotenos (?-caroteno, ?-caroteno y ?-
criptoxantina), también Ilamados carotenoides “provitamina A” (Figura 1), que son pigmentos
sintetizados en las plantas y convertidos en metabolitos funcionales dela VA en el intestino (NIH,
2023).
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Figura 1. Estructuras quimicas del grupo de moléculas de lafamilia de Vitamina A. @) retinoides; b)
carotenos; ¢) metabolitos activos; d) metabolitos de eliminacién. Modificado de: Theodosiou et al.,
2010.

Losretinoidesy los carotenos son absorbidos en el intestino; estas dos formas de VA se convierten
en retinol y luego se oxidan para formar retinal y acido retinoico (AR). En € higado, los ésteres de
retinilo son la forma de almacenamiento de la VA en el organismo; finalmente, los productos del
metabolismo de laVA son eliminados por enzimas de lafamilia 26 del Citocromo P450 (CY P26).
El AR tiene varios estereoisomeros, el AR all-trans (ATRA), 13-cis AR y 9-cis AR; estas
moléculas vigjan a nuicleo para unirse con sus receptores nucleares. EI ATRA se une s6lo con los
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receptores de acido retinoico (RAR), mientras que 9-cis AR es €l ligando principal de los
receptores a retinoides X (RXR). Los heterodimeros RAR-RXR forman una estructura funcional,
gue les permite regular la expresion de cientos de genes al unirse a elementos especificos de
respuesta al acido retinoico (RARE) en diferentes lugares del genoma (Figura 2) (Guo X. et al.
2022).
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Figura 2. Viametabdlicade laVitamina A. Modificado de: Guo X. et al. 2022.

L os metabolitos activos de laVA son importantes parala proliferacion y diferenciacion celular, asi
como para diversas funciones biol6gicas del organismo como lavision, el funcionamiento correcto
del sistema inmune, reproduccion, embriogénesis, asi como en el crecimiento y desarrollo, por lo
gue es importante consumir una cantidad apropiada de VA que dependera de la edad, sexo y del
estado fisiologico de la persona (incluyendo el embarazo). La cantidad diaria promedio
recomendada de Vitamina A para una mujer adulta es de 700 microgramos, mientras que durante la
lactancia es de 1300 microgramos (Tabla 1). Sin embargo, €l consumo en exceso de retinoides
puede ser perjudicial parala salud; los sintomas causados por intoxicacion son dolor de cabeza,
vision borrosa, nduseas, mareos, dolores musculares y problemas con la coordinacion. En el
embarazo, cantidades elevadas de VA podrian ocasionar defectos congénitos al feto. En los casos
graves de intoxicacion por VA, pueden conducir hastael comay la muerte.
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Tabla 1: Cantidades diarias recomendadas de consumo de Vitamina A. EAR:
Equivalentes de actividad de retinol. *Equivalente a la ingesta media de
Vitamina A en lactantes sanos amamantados. Obtenida de: National Institutes
of Health, 2023.

En México y en muchos paises en desarrollo, la deficiencia de vitamina A es comun, en especial
entre los nifios; también existen grupos susceptibles a presentar esta insuficiencia como bebés
prematuros, bebés, embarazadas y madres que amamantan, personas con fibrosis quistica, personas
con enfermedad intestinal inflamatoria cronica (enfermedad de Crohn), colitis ulcerosa o
enfermedad celiacay enfermedades metabdlicas como la diabetes. La deficienciade Vitamina A en
el organismo puede causar problemas con la vision; el sintoma mas comuln es la xeroftalmia
(incapacidad de ver con poca luz). Cuando la cantidad necesaria de Vitamina A se mantiene baja
por afos, puede presentarse anemiay anormalidades en lainmunidad. En los epitelios disminuye la
capacidad de diferenciacién celular y se ha demostrado que contribuye a desarrollo del cancer
(Gariglio et al., 2009).

El cancer representa un grupo heterogéneo de enfermedades multifactoriales en las que algunas
células del organismo pierden el control de procesos como ladivision y ladiferenciacion celular, 1o
gue les permite transformarse y después pueden diseminarse a otras partes del cuerpo. Se ha
descrito que el aumento de ATRA en diferentes tipos de cancer es debido a la alteracion de
enzimas involucradas en el metabolismo de VA, especificamente la aldehido deshidrogenasa
(ALDH). Lainhibicién propia de ALDH disminuye ATRA y con ello aumenta la proliferacion
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celular, reduce la apoptosis en células de cancer de ovario, prostata, cervicouterino y pulmonar. Por
otro lado, la ausencia de los receptores nucleares de retinoides en la sefializacion de AR, en
particular, la falta de RXR? y RAR? incrementa la proliferacién celular; en respuesta a esta
alteracion, los niveles de apoptosis y la expresion genes supresores de tumores aumenta en el
epitelio cervical de modelos murinos (Ocadiz-Delgado et al., 2012; Fagbohun et al., 2023; Brown,
2023).

En el laboratorio de Oncologia Molecular del Departamento de Genética 'y Biologia Molecular
dirigido por el Doctor Patricio Gariglio, realizamos investigacion basicay aplicada en los procesos
del desarrollo del cancer, usando aproximaciones con modelos in vitro (lineas celulares), asi como
in vivo (modelos murinos). En éstos se prueban tratamientos con compuestos que permitan
entender, describir y generar evidencia para el desarrollo de biomarcadores moleculares para el
diagnostico, prondstico y terapias coadyuvantes del cancer implementando la nutrigenomica.
Hemos descrito y desarrollado estudios que han relacionado a los metabolitos del AR (ATRA) y
sus receptores (RXR y RAR) con el cancer. Ademas, demostramos en model os murinos que la
deficiencia nutricional de VA es un factor para la aparicion temprana que lesiones cervicales de
alto grado e incluso cancer cervicouterino cuando esta presente la oncoproteina E7 del Virus del
Papiloma Humano (VPH) de alto riesgo (Ocadiz-Delgado et al., 2021). También describimos qué
alteraciones en sus receptores, en especial e receptor RXR, generan lesiones cervical es cancerosas
e inflamacion incrementada en el cérvix del modelo transgénico (Ocadiz-Delgado et al., 2012).

El estudio en estos modelos murinos ha generado evidencia de la importancia de la VA en la
prevencion y desarrollo de cancer y en especial del cancer cervicouterino. En ratones transgénicos
con expresion disminuida de RAR?, observamos lesiones cervicales de bajo grado e inflamacién
crénicay aguda (Albino-Sanchez et al., 2016). Posteriormente, en el modelo transgénico K14E7 se
expuso que ladeficienciade VA, llevaal desarrollo de neoplasias cervicales de ato grado y cancer
cervicouterino. Con estos resultados se reafirmoé que los micronutrientes, en especial 1a VA, tiene
un impacto en la transformacion celular carcinogénica a nivel gendmico. Actualmente
desarrollamos un sistema que permite evaluar si es posible la prevencién o laregresion de lesiones
precancerosas a reintegrar la VA en la dieta. Es decir, se pretende disminuir la aparicion de
lesiones cervicales y cancer cervicouterino al restituir una dieta que contenga VA.

Estos resultados permitiran establecer nuevos tratamientos farmacol6gicos y de uso seguro en
humanos con la Vitamina A, permitiendo demostrar la importancia de la nutricion, el metabolismo
y la inmunidad como blanco terapéutico, con |lo que se proponen nuevas herramientas de
diagnostico y tratamiento en la poblacién mexicana con ata incidencia de enfermedades de tipo
nutricional y metabdlico que favorecen la inmunosupresion y facilitan el desarrollo de cancer. Al
comprobarse que lesiones cervicales tanto de bajo como de alto grado se pueden revertir
restaurando €l nivel de VA, se generara una base solida para el desarrollo de protocolos clinicos
con la administracion de VA en pacientes con neoplasias intraepiteliales cervicales y cancer
cervicouterino. Lo anterior brinda una esperanza accesible y segura para apoyar |os tratamientos
actuales, con incremento en el éxito de éstos.
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