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RESUMEN 

México presenta un problema de salud pública derivado del sobrepeso y la 

obesidad. Durante el estado de sobrepeso y obesidad, hay una acumulación 

excesiva de ácidos grasos en el tejido adiposo, ocasionando un estado de 

inflamación crónica de bajo grado. Se ha observado un aumento en la 

concentración sérica de la proteína RBP-4 durante el sobrepeso y obesidad que 

se correlaciona con el desarrollo de complicaciones como resistencia a la 

insulina, hipertensión arterial, dislipidemia y esteatosis hepática. Disminuir los 

niveles de RBP-4 podría ayudar a reducir la hiperplasia e hipertrofia en el tejido 

adiposo. Las vitaminas son nutrientes esenciales que el cuerpo humano requiere 

en mínimas cantidades, por lo cual se les denomina micronutrimentos; se ha 

observado experimentalmente que las vitaminas A, D y E afectan las 

concentraciones de adipocinas. Por lo tanto, en este proyecto se estudió el efecto 

de las vitaminas A, D y E en la acumluación de lípidos en adipocitos y en la 

expresión de la proteína RBP-4. Se utilizaron adipocitos de la línea 3T3-L1, los 

cuales fueron diferenciados a partir de fibroblastos. Por un lado, se evaluó la 

acumulación de lípidos mediante la tinción de rojo oleoso, por otro lado, se evaluó 

la expresión del gen RBP-4 mediante PCR en tiempo real. El grado de tinción fue 

menor en los adipocitos tratados con las vitaminas dimisnuyendo la freceucnia y 

la intensidad del color rojo en el sistema RGB. La administración de vitaminas A, 

E y D disminuye la acumulación de lípidos en adipocitos 3T3-L1 diferenciados, 

mostrando un efecto dosis respuesta. La expresión de RBP-4 es regulada por 

efecto de la administración de vitaminas A, E y D en cultivos de adipocitos 3T3-

L1. 
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ABSTRACT 

Mexico presents a public health problem derived from overweight and obesity. 

During the state of overweight and obesity, there is an excessive accumulation of 

fatty acids in adipose tissue, causing a state of chronic inflammation of low grade. 

An increase in the serum concentration of the RBP-4 protein has been observed 

during overweight and obesity that correlates with the development of 

complications such as insulin resistance, arterial hypertension, dyslipidemia and 

hepatic steatosis. Decreasing the levels of RBP-4 could help reduce hyperplasia 

and hypertrophy in adipose tissue. Vitamins are essential nutrients that the human 

body requires in minimal quantities, which is why they are called micronutrients; 

It has been experimentally observed that vitamins A, D and E affect the 

concentrations of adipokines. Therefore, in this project we studied the effect of 

vitamins A, D and E in the accumulation of lipids in adipocytes and the expression 

of RBP-4. Adipocytes of the 3T3-L1 line were used, which were differentiated from 

fibroblasts, the accumulation of lipids with oily red staining was evaluated, the 

expression of the RBP-4 gene was evaluated by real-time PCR. The degree of 

staining was lower in the adipocytes treated with the vitamins dimisnuyendo the 

freceucnia and the intensity of the red color in the RGB system. The administration 

of vitamins A, E and D decreases the accumulation of lipids in differentiated 3T3-

L1 adipocytes, showing a dose-response effect. The expression of RBP-4 is 

regulated by the administration of vitamins A, E and D in 3T3-L1 adipocyte 

cultures.  
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I. INTRODUCCIÓN 

 

El sobrepeso y la obesidad están relacionados con el aumento de grasa 

corporal causando un desequilibrio bioquímico del metabolismo en el organismo. 

Durante el estado de sobrepeso y obesidad, hay una acumulación excesiva de 

ácidos grasos en el tejido adiposo, ocasionando un estado de inflamación crónica 

de bajo grado. Este estado de inflamación ha sido asociado con el desarrollo de 

enfermedades crónico-degenerativas como diabetes tipo 2, enfermedades 

cardiovasculares, hipertensión, dislipidemia, entre otras. 

Las vitaminas son nutrientes esenciales que el cuerpo humano requiere en 

mínimas cantidades, por lo cual se les denomina micronutrimentos.  Las causas 

de la obesidad son multifactoriales, sin embargo, la ingesta excesiva de 

macronutrimentos es uno de los factores que se asocian a la obesidad con más 

frecuencia, aunado a un bajo consumo de micronutrimentos. Dentro de las 

deficiencias que son detectadas con mayor frecuencia en las poblaciones en todo 

el mundo son las vitaminas, es especial las vitamnias A, D y E.  

La proteína RBP-4 tiene como función transportar a la vitamina A; la 

concentración circulante de esta proteína se ha correlacionado positivamente con 

las medidas de adiposidad y con parámetros inflamatorios en individuos con 

sobrepeso y obesidad. RBP-4 es sintetizada principalmente en el hígado y en el 

adipocito. Se ha observado experimentalmente que las vitaminas A, D y E afectan 

las concentraciones de muchas adipocinas sintetizadas por el tejido adiposo. 

Por lo anterior, la prevención y el control del sobrepeso y la obesidad son 

primordiales para disminuir los problemas de salud que enfrenta en la actualidad 

la poblacixón mexicana. Por lo tanto, en este proyecto se estudió el efecto de las 

vitaminas A, D y E en la expresión de RBP-4 y acumulación de lípidos en 

adipocitos 3T3-L1. 
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II. ANTECEDENTES 

 

2.1 Sobrepeso y obesidad  

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso 

y la obesidad, se definen como una acumulación anormal o excesiva de grasa en 

el tejido adiposo y en otros órganos metabólicos, que puede ser perjudicial para 

la salud (OMS, 2017). La obesidad es una enfermedad compleja multifactorial, 

reconociéndose factores genéticos, epigenéticos, socioeconómicos, culturales y 

ambientales (Prieto y col., 2011). El exceso de peso corporal es un proceso 

gradual que suele iniciarse en la infancia y la adolescencia, a partir de un 

desequilibrio crónico entre la cantidad de energía ingerida y el gasto energético 

(Barrera y col., 2013). Se ha visto una tendencia universal a tener una mayor 

ingesta de alimentos hiperenergéticos, los cuales son ricos en lípidos e hidratos 

de carbono, pero pobres en vitaminas y nutrimentos inorgánicos (Moreno, 2012; 

OMS, 2017). Otro aspecto de relevancia es el descenso de la actividad física, 

como resultado del estilo de vida, que cada vez es más sedentario, debido a las 

nuevas formas de trabajo, modos de transporte y la creciente urbanización 

(Dávila y col., 2015; Strauss y col., 2018). Es importante mencionar que la 

obesidad es una enfermedad que no es exclusiva de países económicamente 

desarrollados, que involucra a todos los grupos de edad, de distintas etnias y de 

todas las clases sociales (Barrera y col., 2013). 

La OMS clasifica el grado de sobrepeso y obesidad utilizando el índice de 

masa corporal (IMC) que es una relación entre el peso y la talla. Se calcula 

dividiendo el peso de una persona en kilogramos entre su talla en metros elevada 

al cuadrado (OMS, 2017). Una persona se considera obesa cuando su IMC es ≥ 

30 kg/m2, mientras que un IMC ≥ 25 kg/m2 es considerado con sobrepeso (Cuadro 

1), misma definición que utiliza la Norma Oficial Mexicana (NOM-008-SSA3-

2010) para la clasificación integral del sobrepeso y la obesidad (OMS, 2017). El 

IMC se utiliza frecuentemente para identificar el estado nutricio de la población, 

puesto que es el mismo índice para ambos sexos y para los adultos de todas las 

edades (Dávila y col., 2015). 
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Cuadro 1. Clasificación de la obesidad por IMC de acuerdo con la OMS (Adaptada de Dávila 

y col., 2015; OMS, 2017). El IMC es una fórmula que representa la relación entre masa corporal 

en kilogramos y la estatura en metros cuadrados. Esta prueba se fundamenta en el supuesto de 

que las proporciones de masa corporal/peso en ambos sexos, poseen una correlación positiva 

con el porcentaje de grasa corporal que posee el cuerpo. Las personas con un IMC entre 25 y 

29.9 𝐾𝑔/𝑚2, presentan mayor riesgo de desarrollar obesidad. Por lo que aquellas personas con 

un IMC alto dentro de la clasificación, comúnmente se asocia con mayor riesgo de mortalidad 

debido al desarrollo de patologías como diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, entre 

otras.  

 

2.1.1 Epidemiología 

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad en varios países se ha descrito 

como una pandemia global (Popkin y col., 2012; OMS, 2017). En el 2016, más 

de 1900 millones de adultos de 18 o más años tenían sobrepeso, de los cuales, 

más de 650 millones eran obesos. Esto quiere decir que, el 39% de la población 

adulta mundial (un 39% en los hombres y un 40% en las mujeres) presentaron 

sobrepeso, y el 13% (un 11% para hombres y un 15% para mujeres) presentaron 

obesidad. En cuanto a la población infantil, 41 millones de niños menores de 

cinco años tenían sobrepeso o eran obesos y más de 340 millones de niños y 

adolescentes (de 5 a 19 años) tenían sobrepeso u obesidad (Ng y col., 2014; 

OMS, 2017). 
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2.1.2 Obesidad en México 

El sobrepeso y la obesidad se han convertido en la última década en un 

problema de salud pública en México. En la actualidad, México ocupa los 

primeros lugares de prevalencia mundial de obesidad en la población adulta con 

más del 30% (Gunanti y col., 2014). En el 2012 la Encuesta Nacional de Salud y 

Nutrición (ENSANUT) evaluó la prevalencia de sobrepeso y obesidad 

(prevalencia combinada) en niños, adolescentes y adultos. Los resultados 

reportaron que la población adulta, individuos mayores de 20 años presentaron 

una prevalencia combinada del 71.2%. Respecto a la población infantil, el 34.4% 

de los niños de 5 a 11 años mostraron sobrepeso y obesidad. En cuanto a los 

adolescentes de 13 a 19 años fue de 34.9%, siendo igual de predominante tanto 

en hombres como en mujeres (ENSANUT, 2012). De acuerdo con ENSANUT de 

medio camino 2016, estas cifras han aumentado en los tres grupos de edad en 

ambos sexos; en niños en edad escolar la prevalencia de sobrepeso y obesidad 

fue de 34.4%, en adolescentes de 36.3% y en adultos de 72.5%. Y se estima que 

esta prevalencia se duplicará para el año 2030 (ENSANUT de medio camino, 

2016). 

 

Figura 1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en México (Adaptada de ENSANUT 

2012). La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición es un proyecto del Instituto Nacional de Salud 

Pública y la Secretaría de Salud Federal que permite conocer cuál es el estado de salud y las 

condiciones nutricionales de los diversos grupos de edades que conforman la población 
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mexicana. ENSANUT 2012 reportó que más del 70% de la población adulta (mujeres, 71.9%; 

hombres, 66.7%), entre los 30 y los 60 años, tenía exceso de peso. Estos datos indicaron que la 

prevalencia de sobrepeso es más alta en hombres (42.5%) que en mujeres (37.4%), mientras 

que la prevalencia de obesidad es mayor en las mujeres (34.5%) que en los hombres (24.2%).  

 

2.2 Homeostasis energética  

La homeostasis se define como el estado de equilibrio dinámico o el 

conjunto de procesos fisiológicos implicados en los mecanismos de digestión, 

absorción de nutrientes, almacenamiento de los mismos, así como su utilización 

y consiguiente gasto cuando el organismo lo requiere (Kirsz y Zieba, 2012). De 

esta forma todos los seres vivos tienden a alcanzar una estabilidad en las 

propiedades de su medio interno y por lo tanto de la composición bioquímica de 

los líquidos y tejidos celulares, para mantener la vida (Sam y Mazzone, 2014). El 

equilibrio entre la energía ingerida a través de los alimentos y la energía gastada 

por el metabolismo celular da como resultado el buen funcionamiento del 

organismo y esto es posible gracias a la coordinación entre diferentes sistemas 

que van desde estructuras nerviosas centrales hasta el tejido adiposo (González 

y col., 2010). 

Bajo este contexto, el tejido adiposo es crucial para la homeostasis 

energética, ya que el tejido adiposo, es la principal fuente de ácidos grasos para 

obtener los requerimientos de energía y producción de calor durante periodos 

postprandiales (Rutkowski y col., 2015). Sin embargo, el exceso de acumulación 

de ácidos grasos en el tejido adiposo se acompaña por un estado de inflamación 

crónica de bajo grado (Gregor y Hotamisligil, 2011). Este estado de inflamación 

ha sido asociado con el desarrollo de alteraciones metabólicas y fisiológicas en 

órganos como el hígado, riñón, músculo esquelético y tejido adiposo, generando 

hiperlipidemia, resistencia a la insulina, hipertensión e hígado graso (Saltiel y 

Olefsky, 2017). Estas alteraciones conforman al síndrome metabólico y se 

asocian con el desarrollo de enfermedades crónico-degenerativas como diabetes 

tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hipertensión, dislipidemia, entre otras 

(Prieto y col., 2011; Saltiel y Olefsky, 2017). 
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2.3 Tejido adiposo 

El tejido adiposo es un tejido conectivo constituido predominantemente de 

adipocitos (células especializadas en almacenar grasa), el cual está 

estrechamente relacionado con el control del metabolismo de lípidos y de glucosa 

(Rutkowski y col., 2015). Sin embargo, en 1994 se descubrió a la leptina; la 

primera hormona identificada como producto de secreción del tejido adiposo, 

pero con acción en el sistema nervioso central (Zhang y col., 1994). Fue así como 

se empezó a considerar al tejido adiposo como un órgano endócrino, el cual 

sintetiza una gran variedad de hormonas y proteínas con actividad biológica, 

generalmente conocidas como adipocinas (Gutiérrez y col., 2012). Hoy en día, 

se sabe que el tejido adiposo no sólo es un órgano almacenador de energía, sino 

que también a través de señales endócrinas, parácrinas y autócrinas, le permiten 

regular el metabolismo tanto en adipocitos como en otros órganos y sistemas, 

tales como; el hígado, músculo esquelético, páncreas y sistema nervioso central 

(Wozniak, 2009), que, además, estos órganos y sistemas son estructuras que 

presentan funciones específicas en procesos como inmunidad, inflamación y 

reproducción (Guilherme y col., 2008). 

 

2.3.1 Componentes celulares del tejido adiposo 

El tejido adiposo es muy heterogéneo a nivel de composición celular; está 

constituido por adipocitos maduros, inmersos en una matriz de colágeno donde 

también residen células madre mesenquimales, fibroblastos, preadipocitos, 

terminales nerviosas, células inmunes y tejido vascular, que en conjunto se 

denomina fracción de estroma vascular (SVF, por sus siglas en inglés) (Francisco 

y col., 2018).  

Los adipocitos son las células más abundantes dentro del tejido adiposo 

constituyendo el 25% del número total de células, son esféricos, de tamaño muy 

variable, que oscila entre los 20 y 200 μm de diámetro (Vega., 2010). Estas 

células acumulan energía en forma de triglicéridos (TAG), diacilglicerol, 

fosfolípidos, ácidos grasos no esterificados y colesterol, los cuales son 
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almacenados en el interior de orgánulos altamente especializados llamados 

gotas lipídicas (Francisco y col., 2018). El exceso de energía es transformado en 

TAG y almacenado en los adipocitos, los cuales pueden aumentar en tamaño, en 

número o presentar ambos estados (Parlee y col., 2014). Tanto los adipocitos 

maduros como la SVF, son esenciales para el mantenimiento de la función del 

tejido adiposo (Gutiérrez y col., 2012).  

 

2.3.2 Distribución del tejido adiposo  

En los organismos superiores los sistemas para almacenar, transformar y 

utilizar la energía están representados por dos clases de tejido adiposo: blanco y 

pardo (Hassan y col., 2012; Kwok y col., 2016). El tejido adiposo blanco (WAT, 

por sus siglas en inglés) es el principal reservorio de energía (Cinti, 2012; 

Townsend y Tseng, 2014). El tejido adiposo pardo (BAT) está especializado en 

la oxidación de la grasa en el proceso de termogénesis, gracias a la presencia 

de la proteína descopladora del tipo I (UCP-1) una proteína de la membrana 

interna mitocondrial que disipa el gradiente electroquímico en forma de calor 

(Giraldt y Villaroya, 2013). Tanto el WAT como el BAT presentan diferentes 

precursores celulares, fenotipo, función y regulación (Berry y col., 2013). En 

general, cuando se cita al tejido adiposo se hace referencia al WAT, que es el 

tejido que está implicado en la obesidad (Giraldt y Villaroya, 2013). 

 

2.3.3 Tejido adiposo blanco  

El WAT es el principal órgano almacenador de energía, que actúa como un 

importante órgano endocrino capaz de secretar diferentes adipocinas. El WAT es 

un tejido muy diverso, compuesto por diferentes tipos de células, principalmente 

adipocitos maduros (60-70% del WAT) y SVF como ya mencionó anteriormente. 

Este tejido contiene una amplia gama de células inmunes como macrófagos, 

neutrófilos, eosinófilos y otros componentes celulares que forman parte de su 

función endócrina (Ferrante, 2013). Es importante mencionar que los macrófagos 

son células que desempeñan un papel de suma importancia en el estado de 
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obesidad, ya que contribuyen a la producción de mediadores de inflamación en 

conjunto con los adipocitos (Blancas y col., 2010). Estas células derivan de 

monocitos circulantes y su número varía directamente con la adiposidad, 

correspondiendo del 5-10% de las células del tejido adiposo en condiciones 

normales y hasta casi un 60% en sujetos obesos (Hirai y col., 2010). 

Los adipocitos del WAT, son los encargados de almacenar la energía en 

forma de TAG en gotas lipídicas, por lo cual estas células presentan una 

morfología típica, en la que dichas gotas de grasa ocupan casi todo el citoplasma 

(90%) (Giraldt y Villaroya, 2013). Cuando se necesita energía, los TAG son 

rápidamente hidrolizados y los ácidos grasos resultantes salen del adipocito y 

son transportados hasta otros tejidos donde son utilizados (Guilherme y col., 

2008). Otro aspecto importante de su morfología es que los adipocitos blancos 

carecen de UCP-1 (Scherberich y col., 2013). 

 

2.3.4 Características del tejido adiposo blanco 

El WAT se distribuye en distintos depósitos corporales, diferenciándose 

dos tipos, el tejido adiposo visceral (VAT) en un 20% y el subcutáneo (SAT) en 

un 80%. El VAT engloba el tejido adiposo omental, mesentérico, retroperitoneal, 

así como el perigonadal (Wajchenberg, 2000). El SAT se localiza debajo de la 

piel a lo largo de todo el cuerpo (Shi y Clegg, 2009). 

El WAT muestra marcadas diferencias morfológicas y funcionales en 

relación con su distribución corporal. Así, el VAT, además de tener una mayor 

actividad metabólica (i.e. transferencia y liberación de ácidos grasos), muestra 

una menor sensibilidad a la insulina que el SAT (Wajchenberg y col., 2002). 

Además de esto, ambos tejidos difieren por su capacidad proliferativa y de 

diferenciación de sus preadipocitos (mayor en SAT), como también en la tasa de 

apoptosis (mayor en VAT) (Tchkonia y col., 2005). Así como también muestran 

perfiles de expresión y secreción de adipocinas particulares, incluyendo una 

mayor producción de adiponectina en SAT (Fain y col., 2003) y de marcadores 
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proinflamatorios (IL-6 y TNF-α) en VAT (Fain y col., 2003; Vohl y col., 2004). Se 

sabe que el VAT tiene adipocitos de menor tamaño, se encuentra más 

vascularizado, con mayor inervación simpática y mayor número de receptores β-

adrenérgicos (Vega, 2010). 

Finalmente, se ha demostrado que el SAT presenta una menor infiltración 

de macrófagos, siendo estas diferencias mencionadas aún mayores en un estado 

de obesidad (Harman-Boehm y col., 2007; O'Rourke y col., 2009). En este 

contexto, los estudios epidemiológicos realizados hasta el momento indican que 

la obesidad visceral está altamente asociada con un mayor riesgo metabólico que 

la subcutánea de desarrollar resistencia a insulina, diabetes tipo 2, dislipidemia y 

enfermedad cardiovascular) (Wajchenberg y col., 2002; Snijder y col., 2003; 

Hamdy y col., 2006). 

 

2.4 La obesidad como un proceso inflamatorio 

El consumo de alimentos tiene como primer objetivo cubrir las 

necesidades energéticas. Sin embargo, si hay un consumo excesivo de grasas y 

carbohidratos, el organismo los transporta hacia el hígado, en donde son 

metabolizados a TAG y empaquetados en lipoproteínas de muy baja densidad 

(VLDL) para su transporte a los tejidos extrahepáticos (Talayero y Sacks., 2011). 

Posteriormente, la lipoproteína lipasa (LPL) hidroliza a las VLDL liberando ácidos 

grasos libres los cuales son transportados y almacenados en los adipocitos, re-

esterificándose y formando nuevamente TAG (Steinberger y col., 2009). Las 

dietas hiperenergéticas mantienen una concentración elevada de insulina 

provocando un estado de hiperinsulinemia, estado que favorece la activación 

constante de la enzima LPL, aumentando el almacén de TAG en el tejido adiposo 

(Eckel y Grundy, 2006). Por lo cual, el tejido adiposo puede expandirse por el 

aumento de volumen de los adipocitos (hipertrofia), por el aumento en la cantidad 

de adipocitos (hiperplasia) o ambos (Parlee y col., 2014).  
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La expansión del tejido adiposo provoca un estado de inflamación, 

derivado de la reducción del abastecimiento de sangre a los adipocitos y, por lo 

tanto, un inadecuado suministro de oxígeno, promoviendo la infiltración de 

macrófagos y un aumento en la síntesis de proteínas que inician el proceso de 

inflamación (citocinas proinflamatorias) como; el factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α), la interleucina 6 (IL-6), leptina y resistina (Kern y col., 2001). Además de 

la activación de la expresión de las moléculas de adhesión como ICAM-1 y 

VCAM-1 y la proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), las cuales 

promueven el reclutamiento y la adhesión de monocitos circulantes a través del 

endotelio hasta el tejido adiposo y su posterior diferenciación a macrófagos 

(Bastarrachea y col., 2007; Blancas y col., 2010).  

 

Figura 2. Cambios metabólicos inducidos por una dieta hiperenergética (Adaptada 

de Tilg y Moschen, 2006). a) Con el consumo de dietas con alto contenido energético, los 

adipocitos presentan hiperplasia, hipertrofia e infiltración de macrófagos, provocando un estado 

de inflamación. b) La respuesta proinflamatoria inicial está controlada por citocinas 

antiinflamatorias; la resistina e IL-1β forman parte del mecanismo de defensa ante la acción de 

quimiocinas como MCP-1 que favorece la conversión de los adipocitos en macrófagos que, a su 



11 
 

vez, contribuye con la producción de citocinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-α, promoviendo 

así, una alteración en los niveles de otras adipocinas importantes para el metabolismo como; 

adiponectina, leptina y resistina. 

 

La acumulación de macrófagos tiene efectos sobre la fisiología de los 

adipocitos y los preadipocitos; los factores derivados de los macrófagos como 

TNF-α, modifican el perfil de expresión y secreción de las mismas citocinas 

proinflamatorias y adipocinas producidas por los adipocitos, promoviendo así, un 

estado de inflamación local, lo que contribuye a la alteración de los niveles de 

otras adipocinas como la leptina, resistina y adiponectina, generando un proceso 

inflamatorio que suele ser crónico de bajo grado hasta la necrosis y muerte del 

adipocito (Bastarrachea y col., 2007).  

TNF-α e IL-6 fosforilan al receptor de insulina (IRS-1) en el tejido adiposo, 

provocando resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa (Makki y col., 

2013). Por otro lado, disminuye la producción de la adiponectina, una citocina 

exclusiva del tejido adiposo que ejerce un efecto protector contra la inflamación 

y la resistencia a la insulina (Figura 2) (Halberg y col., 2008; Fernández-Sánchez 

y col., 2011; Suganami y col., 2012). 

 

2.4.1 La obesidad y sus complicaciones 

La obesidad es una enfermedad crónico-degenerativa que predispone al 

desarrollo de complicaciones como; 

• Resistencia a la insulina: la resistencia a la insulina se genera en 

respuesta atenuada de los tejidos diana a la insulina, resultando en su 

incapacidad para proporcionar una homeostasis normal de glucosa 

(Eckel y Grundy, 2006). Esta resistencia posteriormente puede 

ocasionar diabetes tipo 2, que se manifiesta como un trastorno 

metabólico que cursa con hiperglucemia (AHA, 2012).  

• Hipertensión arterial (HTA): es un síndrome caracterizado por la 

elevación persistente de la presión arterial (GPC, 2014). La obesidad 



12 
 

es la principal causa de la HTA, el paciente obeso tiene tres veces más 

posibilidades que uno no obeso de tener HTA y su prevalencia se 

incrementa a medida que aumenta la edad y el grado de sobrepeso 

(Raimann, 2011). 

• Dislipidemias: son un conjunto de enfermedades resultantes de 

concentraciones anormales de colesterol, TAG, HDL y LDL en sangre. 

La obesidad y la dislipidemia se asocian comúnmente, debido a que 

es altamente frecuente que exista un aumento en los niveles de TAG, 

colesterol total y LDL y niveles bajos de colesterol HDL cuando el 

paciente está fuera de su peso normal (IMC ≥25) (Guía de Práctica 

Clínica, 2016).  

• Esteatosis hepática o hígado graso no alcohólico: es la acumulación 

de lípidos en el hígado en forma de vacuolas en el citoplasma de los 

hepatocitos (Nagle y col., 2009). Esta acumulación anormal puede ser 

ocasionada por mayor consumo de grasas en la dieta y liberación de 

ácidos grasos del tejido adiposo, ya que la lipasa sensible a la 

hormona (HLS) es activada debido a la resistencia a la insulina 

provocando el aumento de lipólisis en el tejido adiposo y liberación de 

ácidos grasos (Quintero y col., 2016).  

 

2.5 Obesidad y deficiencia de micronutrimentos 

Los carbohidratos, los lípidos y las proteínas, son los tres principales 

macronutrimentos que proveen de energía a las células (FAO, 2002). Es por esto 

por lo que el organismo necesita una mayor cantidad de macronutrientes para 

funcionar adecuadamente, dependiendo de las funciones del tejido, la célula 

hace uso específico de cada uno de estos macronutrientes (Miller y col., 2006). 

El plan nutricional debe trabajarse con un aporte calórico total de: grasas 25–

30%, proteínas 15% e hidratos de carbono 55–60%. Las proteínas se indican 

según las necesidades individuales del individuo y de acuerdo con los 

requerimientos para su edad. Las grasas que se deben aportar deben mantener 
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la relación 1:1:1, es decir, 10% saturadas, 10% monoinsaturadas y 10% 

poliinsaturadas (Bagés, 2013).  

Por otro lado, las vitaminas y nutrimentos inorgánicos son nutrientes 

esenciales que el cuerpo humano requiere en mínimas cantidades, por lo cual se 

les denomina micronutrimentos (Cano, 2003). Los micronutrimentos se requieren 

para el funcionamiento adecuado del organismo en diferentes etapas de la vida, 

debido a su relación con el funcionamiento de varios sistemas, es importante 

considerar que sus deficiencias pueden tener consecuencias más graves en 

períodos de la vida que requieren un mayor aporte nutricional, como el embarazo, 

la lactancia, la infancia y la adolescencia (Gernand y col., 2016).  

La deficiencia de micronutrimentos representa la forma de malnutrición 

más generalizada en el mundo (Bailey y col., 2015). Se estima que más de 795 

millones de personas en el mundo sufren distintas carencias de nutrientes (FAO, 

2015). Las causas implicadas en la aparición de una deficiencia de 

micronutrimentos son variadas y pueden agruparse del siguiente modo: a) 

alteraciones en la ingesta de nutriementos; b) alteraciones de la digestión y 

absorción; c) pérdidas extraordinarias de líquidos (i.e orina, drenajes etc.) y d) 

demandas metabólicas exageradas como un estado de obesidad (Bailey y col., 

2015).  

Las causas de la obesidad son multifactoriales, sin embargo, la ingesta 

excesiva de macronutrimentos es uno de los factores que se asocian a la 

obesidad con más frecuencia, aunado a un bajo consumo de micronutrimentos. 

El sobrepeso en niños menores de cinco años se está convirtiendo en un 

problema creciente en la mayor parte de las regiones, y la obesidad en adultos 

sigue incrementándose en todas ellas. Coexisten, por tanto, distintas formas de 

malnutrición en países que experimentan al mismo tiempo elevadas tasas de 

desnutrición infantil y de obesidad en adultos (FAO, 2017). 

 Por otro lado, el estado nutricio de los adolescentes está determinado por 

la naturaleza, calidad y proporción de alimentos que consume y esto tiene gran 

importancia para su desarrollo físico y mental, pues este período se caracteriza 
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por un crecimiento intenso (Valdez y col., 2012). La mala nutrición que resulta del 

consumo deficiente de alimentos o nutrimentos se conoce genéricamente como 

desnutrición, mientras que la mala nutrición que resulta del consumo excesivo de 

alimentos conduce al sobrepeso o a la obesidad, ambos reconocidos como 

factores de riesgo de varias enfermedades (Casanueva y col., 2008). La 

adolescencia constituye una etapa de gran riesgo nutricional debido al aumento 

de las necesidades metabólicas y fisiológicas, los cambios de hábitos 

alimentarios y las posibles situaciones de riesgo como actividades deportivas, 

enfermedades crónicas y embarazos entre otras (Vizmanos y col., 2006; Romero 

y col., 2006). En esta etapa los requerimientos energéticos y de otros nutrimentos 

son mucho mayores que en etapas previas debido al intenso crecimiento (Valdez 

y col., 2012).  

Las deficiencias detectadas con más frecuencia en las poblaciones en 

general son las de vitaminas A, D y E, riboflavina, piridoxina y ácido fólico, 

respectivamente (Ballesteros y Arés, 2004). La deficiencia de micronutrimentos 

en individuos obesos no es corregida por una alimentación rica en carbohidratos, 

lípidos y proteínas de acuerdo con la DRI (ingesta dietética de referencia) (Bagés, 

2013).  

 

2.6 Vitaminas 

Las vitaminas son sustancias orgánicas presentes en cantidades muy 

pequeñas en los alimentos, pero indispensables. (FAO, 2015). La deficiencia de 

vitaminas y nutrimentos inorgánicos afectan a una tercera parte de la población 

mundial, principalmente a niños y mujeres (Bailey y col., 2015). La carencia del 

consumo de vitaminas en la dieta y el aumento en la tasa de sobrepeso y 

obesidad representa actualmente un problema grave de malnutrición en México 

(Velasco, 2016; FAO, 2017). 
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2.6.1 Vitamina A 

La vitamina A, también conocida como retinol, es una vitamina liposoluble 

esencial para el ser humano (Landrier y col., 2012). Esta vitamina es un nutriente 

indispensable para el mantenimiento de la función inmune, el crecimiento, la 

proliferación y diferenciación celular, la visión, reproducción masculina y 

femenina y el desarrollo embrionario (Arakelian, 2010; Al Tanoury, 2013). Esta 

vitamina se requiere en pequeñas cantidades para llevarse a cabo las reacciones 

metabólicas de los individuos, ya que se ha descrito que las vitaminas pueden 

actuar como catalizadores de muchas reacciones químicas (Saeed y col., 2017). 

La vitamina A es posiblemente la vitamina más multifuncional en el cuerpo 

humano y es esencial para la supervivencia humana, desde la embriogénesis 

hasta la edad adulta. La diversidad de las funciones biológicas de la vitamina A y 

sus derivados es asombrosa y aún no se conoce por completo. La base química 

de esta versatilidad es la transformación de la vitamina A en un grupo de 

compuestos relacionados (Kawaguchi y col., 2015). 

 

2.6. 1.1 Fuentes de vitamina A 

La vitamina A es un retinoide natural, los retinoides se deben adquirir a partir 

de la dieta como retinol preformado o como carotenos (Penniston y 

Tanumihardjo, 2006). Este nutriente está disponible fácilmente a partir de una 

diversidad de alimentos de origen vegetal y animal, por ejemplo, la vitamina A se 

puede conseguir en suplementos de origen vegetal en forma de carotenos (NIH, 

2018). Los carotenos (provitamina A) son compuestos pigmentados de color 

amarillo, naranja y rojo presentes en las plantas, los cuales se pueden convertir 

dentro del cuerpo en vitamina A. El β-caroteno, es el más importante en la dieta 

humana y se encuentra presente en zanahorias, mangos, calabazas y otras 

frutas y verduras de color naranja-amarillo (Rhee y col., 2012; Acharya 2018). El 

retinol preformado se ingiere principalmente en forma de retinol o ésteres de 

retinol a partir de productos de origen animal como; mantequilla, huevo, leche y 

carne (con una abundancia especialmente alta en el hígado) o productos 
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enriquecidos con β-carotenos (NIH, 2016; Rhee y col., 2012). Se ha estimado que 

las personas consumen aproximadamente un 70 a 90% del retinol dietético total 

proveniente de los β-carotenos, y el resto a partir del retinol preformado 

(Penniston y Tanumihardjo, 2006). 

 

2.6.1.2 Equivalencias de retinol y β-carotenos 

Anteriormente, las cifras recomendadas de vitamina A se expresaban en UI 

(Unidades Internacionales) (FAO, 2004). Actualmente se aconseja que la ingesta 

de vitamina A se exprese como equivalentes de retinol (ER) (OMS, 2014). Este 

equivalente representa la suma del retinol proveniente de los alimentos de origen 

animal, más el retinol que deriva de la conversión de los β-carotenos (Arakelian, 

2010). Una UI de vitamina A equivale a 0.3 μg de retinol o bien 0.3 ER, por lo 

tanto, un ER equivale a 3.33 UI de retinol o 6 μg de β-caroteno (FAO, 2004; 

Arakelian, 2010; OMS, 2014; NIH, 2018).  

 

2.6.1.3 Ingesta, déficit y exceso de vitamina A 

La ingesta de vitamina A que el ser humano requiere depende de su edad 

y etapa reproductiva. La cantidad dietética recomendada de vitamina A (RDA, por 

sus siglas en inglés) para adultos es de 700 a 900 μg o bien 3000 UI de retinol. 

Esto es equivalente a 10800 μg de β-carotenos provenientes de los alimentos. 

Las madres lactantes necesitan cantidades mayores que varían entre 1200-1300 

μg, en cuanto a los niños menores de 18 años, requieren cantidades de 350 a 

600 μg aproximadamente (FAO, 2004; OMS, 2014; NIH, 2018). 

Cuando la dieta tiene un contenido bajo de retinol, se combina con una mala 

absorción y un aumento de las tasas de excreción, coloca al individuo en una 

situación de riesgo de desarrollar deficiencia de vitamina A (Stephensen 2001; 

Acharya 2018). A nivel mundial, la población más vulnerable a esta deficiencia 

nutricional y sus consecuencias adversas para la salud, son los niños en edad 

preescolar y las mujeres en edad reproductiva (NIH, 2018). Muchos órganos 



17 
 

dependen de la acción de la vitamina A; sin embargo, el ojo sigue siendo el 

órgano más sensible a la deficiencia de esta vitamina (Zhong y Sun, 2015). Esta 

deficiencia se asocia con patologías que pueden llevar a la ceguera nocturna, 

enfermedades respiratorias, inmunodeficiencias y trastornos en el crecimiento 

(OMS, 2014; Wiseman, 2016). Por otro lado, si se toma en exceso vitamina A, 

pueden presentarse efectos indeseables como; engrosamiento irregular de 

algunos huesos largos, osteoporosis, fracturas óseas, infecciones del tracto 

respiratorio, agrandamiento del hígado, cambios en la piel y caída del cabello 

(Grotto y col., 2003; Penniston y Tanumihardjo, 2006; NIH, 2018). Se sabe que 

una ingesta alta de ácido retinoico es teratogénica tanto para los modelos 

animales como para los humanos (Rothman y col., 1995). 

 

2.6.1.4 Almacenamiento de los retinoides  

La capacidad de almacenar retinoides proporciona a los organismos un 

beneficio evolutivo en tiempos de insuficiencia de retinol de la dieta, ya que los 

retinoides almacenados se pueden movilizar en respuesta a las demandas 

corporales (O’Byrne y Blaner, 2013). Los ésteres de retinol son la forma de 

almacenamiento de retinoides predominante en el cuerpo; los individuos sanos 

almacenan aproximadamente del 80 al 90% de retinoides como ésteres de retinol 

en el hígado (Blaner y Li, 2014). El palmitato de retinol, el oleato de retinol, el 

estearato de retinol y el linoleato de retinol, representan aproximadamente el 70-

80% de los ésteres de retinol total almacenados en el hígado (Goodman y col., 

1965; Tanumihardjo y col., 1990). Dentro del hígado, existen dos tipos de células 

hepáticas que son fundamentales para el metabolismo y almacenamiento de los 

retinoides; las células parenquimatosas (hepatocitos) y las células estrelladas 

hepáticas no parenquimatosas (CEH por sus siglas en inglés) (Blaner y col., 

1985; Blomhoff y col., 1985). Los hepatocitos constituyen aproximadamente dos 

tercios de todas las células hepáticas (Geerts, 2001; Friedman, 2008). Los 

hepatocitos son los responsables de la mayoría de los procesos metabólicos del 

hígado: son los sitios celulares de eliminación de retinoides de la dieta y, por lo 
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tanto, responsables de la absorción de retinol (Blomhoff y col., 1982; Abumrad y 

Davidson, 2012). Si bien los hepatocitos son importantes para la absorción y 

movilización del retinol, contienen solo 10-20% del retinoide total encontrado en 

el hígado (Batres y Olson 1987; Blomhoff y col., 1988). El 80-90% restante del 

retinoide hepático se encuentra en las células madre hematopoyética (HSC por 

sus siglas en inglés) (Blaner y col., 1985; Batres y Olson1987).  

El tejido adiposo, específicamente el adipocito, es otro sitio para el 

almacenamiento de retinoides en el cuerpo, aunque en menor medida que los 

hepatocitos y las HSC (Tsutsumi y col., 1992). Además de su papel en el 

almacenamiento de retinoides, los ésteres de retinol sirven como sustrato para la 

formación del cromóforo visual 11-cis-retinal, que es necesario para la formación 

de pigmentos visuales en el ojo (Figura 3) (O’Byrne y Blaner, 2013). Hasta ahora, 

los ésteres de retinol además de sus funciones en cuanto a almacenamiento y 

síntesis visual de cromóforos no tienen otras funciones biológicas conocidas 

(O’Byrne y Blaner, 2013; Li y col., 2014).  

 

Figura 3. Esquema generalizado para el metabolismo de los retinoides (Modificada de 

Li y col., 2014). Los ésteres de retinol, el retinol y la provitamina A (β-caroteno) se incorporan al 

organismo. El retinol puede esterificarse en ésteres de retinol y almacenarse. En tiempos de 

insuficiencia de retinoides en la dieta, las reservas de ésteres de retinol se hidrolizan a retinol 
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para su administración a los tejidos periféricos. Tanto el retinol como el β-caroteno se pueden 

convertir enzimáticamente a retinal (también conocido como retinaldehído). Sin embargo, el 

cromóforo visual 11-cis-retinal, se forma a través de la hidrólisis enzimática de los ésteres de 

retinol. La retina se puede oxidar enzimáticamente a ácido retinoico o se puede reducir 

enzimáticamente a retinol. Cuando el ácido retinoico ya no es necesario, se cataboliza y elimina 

del cuerpo. 

 

2.6.1.5 Metabolismo de los retinoides  

El metabolismo de la vitamina A responde a los mismos mecanismos 

generales de digestión y absorción de las sustancias lipídicas y se puede 

representar en el siguiente marco: la absorción de vitamina A se realiza 

primeramente en el estómago en forma de β-carotenos, retinol o ésteres de retinol 

provenientes de la dieta, los cuales se encuentran en glóbulos lipídicos 

necesarios para su incorporación; posteriormente se activan señales para la 

liberación de sales biliares y lipasas que se encargaran de romper a los glóbulos, 

dando paso a la solubilización de estas moléculas y posterior formación de las 

estructuras micelares (Olson, 1994). Estas micelas actúan como emulsificadores 

rodeando a los retinoides para su transporte en el intestino delgado e 

incorporación en la mucosa intestinal (Chacón y Esquivel, 2013). Lo que quiere 

decir que los retinoides se encuentran disueltos en grasa (colesterol, ácidos 

grasos, TAG y fosfolípidos) de los alimentos y sales biliares (O’Byrn y Blaner, 

2013).  

Una vez incorporados los retinoides en las células intestinales (enterocitos), 

son asimilados junto con las grasas y pasan a los vasos linfáticos, donde son 

recogidos y empaquetados en quilomicrones (Alminger, 2012; O’Byrn y Blaner, 

2014). Estos quilomicrones transportan al retinol por medio de la circulación, a 

partir de su incorporación en el torrente sanguíneo se distribuyen al hígado donde 

se almacenan (Figura 4) (Berry y col., 2013). La absorción y la conversión de los 

retinoides en el cuerpo es afectada por diversos factores como su estructura 

molecular, propiedades fisicoquímicas y su contenido lipídico (Deming y col., 

2002). Según las necesidades, los β-carotenos una vez convertidos en retinoides 
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deben metabolizarse posteriormente para el almacenamiento y/o la producción 

de derivados de retinoides biológicamente activos (Li y col., 2014). 

Después del consumo de una comida rica en retinoides, la circulación 

postprandial puede contener niveles de ésteres de retinol de 5 a 10 μM, con 

concentraciones exactas que dependen directamente de la cantidad de retinoide 

consumido, mientras que las concentraciones de ésteres de retinol en la 

circulación en estado de ayuno varían, pero generalmente se encuentran en el 

rango de 100-200 nM (O’Byrne y Blaner, 2013). Estudios en la década de 1960 

en roedores establecieron que aproximadamente 66-75% de los ésteres de 

retinol empaquetados en quilomicrones, es absorbido por el hígado, mientras que 

el 25-33% restante de los ésteres de retinol empaquetados se administra a los 

tejidos periféricos, evitando su almacenamiento en hígado (Goodman y col., 

1965). 

 

Figura 4. Diagrama del proceso de absorción y distribución de los retinoides 

(Modificada de Chacón y Esquivel, 2013). Los retinoides provenientes de la dieta, ya sea en 

forma de retinol, ésteres de retinol y provitamina A, son absorbidos en el intestino delgado. Por 

acción enzimática, los retinoides son transformados a retinol, los cuales son empaquetados en 

quilomicrones y secretados al sistema linfático. Los ésteres de retinol empaquetados se someten 
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a lipólisis al atravesar la circulación. A partir de ahí, los ésteres de retinol pueden tomar uno de 

dos caminos: (I) pueden hidrolizarse en retinol (a través de la acción de la LPL), los cuales pueden 

ser absorbidos por los tejidos periféricos; o (II) pueden ser transportados al hígado. 

 

2.6.1.6 Transporte de los retinoides en la circulación  

Los ésteres de retinol tras su absorción intestinal son transportados en los 

quilomicrones hacia el hígado, en donde son hidrolizados a retinol para permitir 

su distribución por todo el cuerpo, a través de la proteína que une al retinol-4 

(RBP-4) (O’Byrne y Blaner, 2013). RBP-4 es una adipocina sintetizada 

principalmente en el hígado y tejido adiposo, cuya función conocida es 

transportar el retinol del hígado, lugar en donde se almacena la mayor parte de 

los retinoides que proviene de la dieta a la circulación (Soprano y col.,1986; 

Tsutsumi y col., 1992; Kane y col., 2008). En presencia de retinol, RBP-4 se une 

formando un complejo conocido como holo-RBP4 (RBP-4 con retinol) y es la 

forma en la que se encuentra generalmente en el plasma, si bien también, puede 

encontrarse como apo-RBP4 (RBP-4 sin retinol). En ambos casos, RBP-4 circula 

unido a la transtiretina (TTR) formando un complejo de mayor peso molecular, 

esta unión de la TTR a holo-RBP4 estabiliza el complejo en la circulación, 

además de prevenir la filtración renal y permitiendo que RBP-4 se recicle después 

de que el retinol es tomado por las células (Figura 5) (Combs, 1992; Naylor y 

Newcomer, 1999; Prapunpoj, 2009).  

Cuando el retinol es entregado a las células dianas, el retinol cruza la 

membrana plasmática por difusión simple o a través de un receptor específico 

para RBP4 (CRBPII), una vez separado del retinol, la RBP4 pierde su afinidad 

por la TTR, vuelve a la circulación como apo-RBP4 y es eliminado a través de los 

riñones. En las células dianas el retinol es metabolizado a RA y se une a los 

receptores nucleares como RAR RXR para promover la transcripción de genes 

(Figura 6) (Lee y Jeong, 2012). 
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Figura 5. Metabolismo y transporte de la vitamina A en la circulación (Modificada de 

Manickavasagar y col., 2015). En individuos sanos, la vitamina A proveniente de la dieta se 

convierte en retinol, el cual se almacena en el hígado y es transportado por RBP4 y TTR a las 

células diana como holo-RBP4-TTR. La holo-RBP4 se oxida a su forma activa; el ácido retinoico 

(RA por sus siglas en inglés), quedando libre la RBP-4 la cual se degrada y filtra por los riñones.  

 

La TTR antes conocida como prealbúmina, es un tetrámero de cuatro 

subunidades idénticas, a pesar de que cada uno de los cuatro monómeros tiene 

un sitio de unión para RBP-4, el tetrámero liga sólo a una molécula de RBP-4 con 

alta afinidad y posiblemente a una segunda con menor afinidad (Monaco, 2000). 

La afinidad de unión para apo-RBP es muy baja, y la pérdida de retinol (por 

ejemplo, por la absorción por los tejidos) da como resultado la separación y 

excreción renal de apo-RBP, lo que sugiere una vida media biológica tan corta 

de 3.5 horas (Noya y col., 2015). Aproximadamente el 95% de los retinoides 

presentes en la circulación en el ser humano en un estado de ayuno, existen en 

forma de holo-RBP4, con concentraciones normales de aproximadamente 2-4 

μM en los adultos (O’Byrne y Blaner 2013).  
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Figura 6. Transporte y almacenamiento de retinol (Modificada de Elías. 2013). El 

complejo holo-RBP4 se secreta desde el hepatocito a la circulación para permitir la administración 

de retinol a los tejidos periféricos dependientes de retinoides, donde se puede oxidar a ácido 

retinoico, el cual se une a los RAR y RXR. La activación de RAR por la unión del RA desencadena 

el reclutamiento de correguladores transcripcionales que permiten la transcripción de genes. 

 

2.6.1.7 Estructura de los retinoides 

La vitamina A existe en tres formas químicas principales: retinaldehído, retinol 

y ácido retinoico (O’Byrne y Blaner, 2013; Vales y col., 2016). Existen otras 

formas de vitamina A, pero tienen configuraciones moleculares distintas, lo que 

les confiere menor actividad biológica que al retinol como por ejemplo los ésteres 

de retinol. Algunos de ellos a pesar de su menor actividad son de suma 

importancia para el organismo (Rhee y col., 2012). A esta familia de moléculas 

con estructura similar, ya sean endógenos o sintéticos, se les denomina 

retinoides (Wang y col., 2014). Los retinoides han sido apreciados durante mucho 

tiempo como un factor crucial para controlar el programa de proliferación celular, 

diferenciación y apoptosis, así como su intervención en muchos procesos 

fisiológicos esenciales ya mencionados (Li y col., 2014; Kelly y von Lintig, 2015). 
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Químicamente el retinol es un isoprenoide ya que se sintetiza 

principalmente a partir del β-caroteno, el cuál es un derivado del isopreno. Los 

isoprenoides son moléculas esenciales presentes en las plantas que se sintetizan 

a partir de unidades de isopreno (Kelly y von Lintig, 2015). Estas unidades 

contienen en su estructura un anillo β-ionona, un grupo polar, por lo cual son 

moléculas poco solubles en agua y una cadena poliinsaturada (Curley., 2012). La 

cadena poliinsaturada es un sistema conjugado formado por enlaces dobles 

alternos, responsable del color de los retinoides (típicamente amarillo, naranja o 

rojo), por lo tanto, muchos retinoides son cromóforos (Kelly y von Lintig, 2015). 

La variedad en la alternancia de los dobles enlaces en las cadenas laterales y los 

grupos terminales crea las diversas clases de retinoides (Wiseman, 2016). El 

retinol al ser una molécula hidrocarbonada con un solo grupo hidroxilo en un 

extremo, puede presentar varios isómeros, ya que el grupo hidroxilo se puede 

oxidar fácilmente para formar retinaldehído, ácido retinoico o ésteres de retinol 

(Figura 7) (Rhee y col., 2012).  

El retinaldehído y el ácido retinoico son las formas biológicamente activas 

del retinol, sin embargo, el retinol se almacena en el hígado como ésteres de 

retinol, los cuales no presentan actividad biológica conocida, pero son la forma 

más abundante de almacenamiento en el cuerpo (O’Byrne y Blaner, 2013). La 

forma más común de ésteres de retinol en el organismo es el palmitato de retinol, 

el cual se convierte en retinol en el intestino delgado (FAO, 2004; Wiseman, 

2016). Es importante mencionar que la única fuente de retinoides para la mayoría 

de los animales es a partir de la dieta, ya que estos compuestos no pueden 

sintetizarse de novo (Rhee y col., 2012). La función principal del retinol y los 

ésteres de retinol es servir como precursores para la biosíntesis de retinoides 

biológicamente activos (Dawson y Xia, 2012). Es importante dejar claro que, 

cuando se cita al ácido retinoico (RA), se hace referencia al ácido todo-trans-

retinoico (atRA), por lo cual, tanto atRA y RA se utilizarán indistintamente. 

Durante el desarrollo del individuo, el RA regula la diferenciación celular y durante 

la vida adulta es importante para mantener la inmunidad y la fertilidad de manera 

saludable, así como para regular la proliferación celular (Suwa y col., 2016). 
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Además de los diferentes estados de oxidación del retinol mostrados, 

existen metabolitos de atRA de gran interés; el ácido 9-cis-retinoico y el ácido 13-

cis-retinoico (Rhee y col., 2012; Dawson y Xia, 2012). Estos isómeros también 

forman parte del grupo de los retinoides y juegan un papel importante en la 

neurogénesis y la supervivencia de las células adultas y contribuyen a la 

regulación de la homeostasis de la glucosa (Dawson y Xia, 2012). 

 

Figura 7. El retinol y sus principales metabolitos (Modificada de Kelly y von Lintig, 

2015). La vitamina A es un nutriente esencial que se encuentra presente en el organismo en 

diferentes formas químicas. Mediante la modificación enzimática de los grupos funcionales y la 

isomerización geométrica de la cadena poliinsaturada del β-caroteno, dan origen a los diferentes 

retinoides. Estos retinoides desempeñan papeles críticos a lo largo del ciclo de la vida de los 

vertebrados, por lo que se requieren para fines específicos en los diferentes tejidos.  

 

Aunque la función fisiológica del ácido 13-cis-retinoico aún no es muy 

clara, se utiliza como un medicamento contra el acné y se le conoce con el 

nombre de isotretinoína (Rhee y col., 2012). El isómero derivado del retinol, 11-

cis-retinal es de gran importancia ya que es esencial para el funcionamiento del 

ojo como ya se mencionó anteriormente (Al Tanoury y col., 2013). Los isómeros 
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del retinol y de atRA son constituyentes normales en el suero de los seres 

humanos (Kelly y von Lintig, 2015). 

 

2.6.1.8 Mecanismo de acción de los retinoides 

Los retinoides debido a su baja solubilidad en solución acuosa y su 

inestabilidad relativa, requieren proteínas transportadoras para su 

biodisponibilidad, estabilidad y transporte (Nossoni y col., 2014). Existen 

diferentes proteínas en distintos tejidos que desempeñan papeles importantes en 

el transporte, almacenamiento y metabolismo de la vitamina A (Banaszak y col., 

1994). Así, además de la RBP-4, hoy se conocen las proteínas de unión al ácido 

retinoico celular (CRABP I y II), proteínas de unión a retinol celular (CRBP I y II), 

proteína celular de unión a retinal (CRALBP) y proteína que une retinol 

interfotoreceptor (IRBP). Las estructuras de las proteínas en esta familia son 

bastante similares, el ligando retinoide en todas estas proteínas se une de forma 

no covalente y con alta afinidad (Veerkamp y col., 1993; Banaszak y col., 1994).  

Hasta el momento se sabe que los efectos biológicos de los retinoides 

dependen de dos tipos de familias de receptores: receptores citoplasmáticos y 

receptores nucleares, estos ultimos divididos a su vez en dos subtipos, los 

receptores del ácido retinoico (RAR) y los receptores X de los retinoides (RXR) 

(Lefebvre y col., 2010). 

 

2.6.1.8.1 Receptores citoplásmicos 

Consisten en una super familia de pequeñas proteínas citosólicas 

transportadoras de retinol (CRBP I y II) y de RA (CRABP I y II) (Lefebvre y col., 

2010). La distribución de estas moléculas varía en los distintos tejidos, así las 

CRABP I y II tienen una localización cutánea y se detectan en el citoplasma de 

queratinocitos y fibroblastos. Por el contrario, las CRBP I y II son más abundantes 

en los tejidos del aparato genito-urinario y gastrointestinal (Menozzi y col., 2017). 

CRBPI y CRBPII comparten aproximadamente el 56% de identidad de secuencia 
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(Li y col., 2014) y ambas proteínas pueden unirse al retinol, retinaldehído y 13-

cis-retinol, mientras que ninguna se une al 9-cis-retinol (Rosen y MacDonald, 

2006). Hasta ahora se ha determinado que CRBPII es el más selectivo para todos 

los retinoides (Nossoni y col., 2014). 

 

2.6.1.8.2 Receptores nucleares; RAR y RXR 

Los retinoides tienen una gran afinidad por los RAR y RXR, los cuales como 

ya se mencionó, son miembros de la familia de receptores nucleares con amplias 

funciones biológicas como; regulación del crecimiento y la diferenciación celular 

(Pauling, 2018). Los RAR al igual que los RXR, están codificados por tres genes; 

α, β y γ, por lo que se generan tres isoformas de cada uno: RARα, RARβ, RARγ, 

RXRα, RXRβ y RXRγ (Tyagi y col., 2011). Ambos receptores actúan como 

factores de transcripción dependientes de ligando que se unen a la región 

promotora de numerosos genes diana, provocando su estimulación o represión 

transcripcional (Lefebvre y col., 2010). Se ha reportado que la forma en cómo 

actúan estos receptores es por medio de la formación de homodímeros que son 

complejos con dos unidades de la misma proteína (RAR/RAR o RXR/RXR) o bien 

heterodímeros (RAR/RXR) que reconocen secuencias de ADN conocidas como 

elementos de respuesta al ácido retinoico (RARE, por sus siglas en inglés) y 

elementos de respuesta X del retinoide (RXRE) (Figura 8), localizadas dentro del 

promotor de genes retinoide-sensibles (Pauling, 2018). En presencia del ácido 9-

cis-retinoico, el homodímero RXR-RXR puede activar la transcripción génica 

(Kane, 2011; Grygiel-Górniak, 2014). La transcripción de estos genes luego 

induce la inhibición del crecimiento y diferenciación celular (Martin, 2010). 

 La actividad transcripcional de los heterodímeros RAR/RXR parece estar 

basada principalmente por la unión de RA al RAR (α, β, o γ) (Dawson y Xia, 2012; 

Menozzi y col., 2017). Los RARα, RARβ y RAR γ, se unen tanto al RA como al 

ácido 9-cis-retinoico, mientras que RXRα, RXRβ y RXRγ se unen solo al ácido 9-

cis-retinoico (Martin, 2010). El ácido 13-cis-retinoico no es un ligando para 
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receptores de retinoides, pero puede convertirse fácilmente en ligando de 

receptor de retinoides mediante una isomerización (Menozzi y col., 2017). 

La activación de los RAR por la unión del RA desencadena el reclutamiento 

de correguladores transcripcionales que apuntan a los promotores, inhibiendo o 

permitiendo la transcripción de genes (Lefebvre y col., 2010). El RXR además de 

los RAR, también puede formar heterodímeros con otros varios receptores 

nucleares, incluyendo el receptor de hormona tiroidea (TR), el receptor de 

vitamina D (RVD), receptores de esteroides, y el receptor gamma activado por el 

proliferador de peroxisomas (PPARγ) (Bruedigam y col., 2008). De esta manera, 

la vitamina A pudiese interactuar con los receptores ya mencionados en rutas de 

señalización e influenciar la transcripción de una amplia gama de genes (Pauling, 

2018). 

 

Figura 8. Regulación de la expresión de genes por retinoides (Modificada de Pauling, 

2018). a) RA y el ácido 9-cis-retinoico son transportados al núcleo de la célula unidos a las 

proteínas de unión a ácido retinoico citoplásmicas (CRABP). Dentro del núcleo, el RA se une a 

los RAR, los RAR y los RXR forman el heterodímero RAR/RXR, el cuál se unen a regiones 

reguladoras de los cromosomas (RARE). b) De la misma forma, la unión del ácido 9-cis-retinoico 

a los RXR, da origen al homodímero RXR/RXR el cual es capaz de regular la tasa de transcripción 

de genes. 

 

2.6.1.8.3 Receptor PPARγ 

PPARγ pertenece a la familia proteica de receptores nucleares que son una 

clase de proteínas intracelulares que, en respuesta a ligandos específicos 
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(naturales o sintéticos) provenientes del exterior, tienen la capacidad de unirse 

directamente al ADN para regular la expresión génica (Martin, 2010).  

Existen tres isoformas de los PPAR´s; los PPARα, PPARβ/δ y PPARγ, cuya 

expresión es tejido-específica (Salmerón, 2018). PPARα se expresa 

fundamentalmente en el hígado, riñón y músculo esquelético, es decir, en tejidos 

con una alta capacidad de oxidación de ácidos grasos. PPARβ/δ interviene, entre 

otros procesos, en el desarrollo e implantación del embrión y se expresa de 

manera ubicua. PPARγ se expresa principalmente en el tejido adiposo blanco y 

marrón (dos tejidos que almacenan grandes cantidades de ácidos grasos), y en 

menor medida en las células inmunes (monocitos y macrófagos) por lo que 

constituye un regulador principal de la diferenciación adipocitaria y participa en la 

homeostasis de la glucosa (Rhee y col., 2012; Ferré 2018). 

Los PPAR´s poseen la estructura clásica de un receptor nuclear (Figura 9); 

tienen una región NH-terminal con un dominio de transactivación independiente 

de ligando (AF-1), seguido de un dominio de unión al ADN (dos dedos de zinc) y, 

en el extremo COOH, un dominio de ligando y dimerización y un dominio de 

transactivación dependiente de ligando (AF-2) (Ferré, 2018). 

Figura 9. Estructura general de los PPARs (Modificada de Ferré, 2018). Cada receptor 

nuclear PPARγ tiene un dominio de unión al ADN (DBD, por sus siglas en inglés) y un dominio de 

unión al ligando (LBD). Tanto el DBD y el LBD son altamente conservados en las tres isoformas 

PPARs. La divergencia en la secuencia de aminoácidos en LBD es la responsable de la 

selectividad por los diferentes ligandos.  
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El RA puede unirse a los RXR que a su vez pueden formar heterodímeros 

con los PPAR´s dentro del núcleo, activando la expresión de diversos genes 

(Grygiel-Górniak y col., 2014). Po ejemplo; la unión del ácido 9-cis-retinoico a los 

RXR con PPAR es esencial para muchas de las funciones reguladoras de los 

PPAR’s en las células, el cual se une entonces a la región reguladora de varios 

genes para regular su transcripción (Salmerón, 2018). Este complejo activador 

(PPAR-RXR) se une al ADN y reconoce una secuencia específica de nucleótidos 

conocida como elementos de respuesta a PPAR (PPRE, por sus siglas en inglés) 

(Carvajal y col., 2007). Cuando al heterodímero se unen sus ligandos respectivos, 

por ejemplo; un ácido graso insaturado de cadena larga al PPAR y el ácido 9-cis-

retinoico al RXR, se lleva a cabo un reclutamiento proteico activador y se inicia 

la transcripción del gen (Figura 10) (Grygiel-Górniak y col., 2014). El 

heterodímero también puede reprimir la transcripción de genes al unirse 

directamente a las regiones promotoras y ser activados por sus ligandos; en este 

caso interactúan directamente con represores proteicos de los genes blanco 

(Grygiel-Górniak y col., 2014). 

 

Figura 10. Esquema de la unión de PPAR con RXR para la expresión de genes 

(Modificada de Grygiel-Górniak y col., 2014). Los PPAR´s forma un heterodímero con los RXR 

dentro del núcleo, y se unen al sitio PPRE del promotor de diversos genes promoviendo la 

transcripción.  El heterodímero puede también reprimir la transcripción de genes al unirse 

directamente a las regiones promotoras y ser activados por sus ligandos; en este caso interactúan 

directamente con represores proteicos de los genes blanco. 

 

En contraste con otros receptores nucleares (por ejemplo, los receptores de 

esteroides), las propiedades de unión de los PPAR´s son poco selectivas, ya que 



31 
 

cada PPAR puede aceptar ligandos con estructuras bastante diferentes (Ferré, 

2018). El PPAR/RXR puede ser activado por el ligando de cualquiera de los 

receptores, y la unión simultánea de ambos ligandos es más eficiente para que 

se lleva a cabo un reclutamiento proteico activador y se inicia la transcripción del 

gen (Figura 11) (Al Tanoury y col., 2013).  

Se han identificado ligandos sintéticos y naturales de PPARγ, entre los 

ligandos naturales se encuentran varios ácidos grasos insaturados como el ácido 

linoleico, ácido linolénico, ácido araquidónico y ácido eicosapentaenoico, así 

como una prostaglandina llamada 15 deoxy-Delta-12,14-prostaglandina J2 (15d-

PGJ) (Ferré, 2018). En presencia de sus ligandos PPARγ regula la transcripción 

de genes (Bruedigam y col., 2008). Se tiene claro que los miembros de la familia 

de compuestos antidiabéticos de tiazolidindiona (TZD) son ligandos de PPARγ 

(Grygiel-Górniak, 2014). 

 

Figura 11. Papel de los receptores PPARγ y RXR (Modificada de Ahmadian y col., 

2013). Los PPARγ son activados por la unión a ligandos específicos. El heterodímero formado 

por la unión de RXR y PPAR (PPARγ-RXR), se une a su región promotora PPRE, alterando 

procesos de adipogénesis, metabolismo de lípidos y homeostasis de la glucosa mediante la 

regulación de genes involucrados en dichos procesos. 

 

2.6.1.9 Proteína transportadora de retinol tipo 4 (RBP-4) 

La RBP-4, como ya se mencionó anteriormente, es la proteína de transporte 

para la vitamina A (Li y col; 2014; Kawaguchi y col., 2015). Dentro de sus 

características; es una proteína transmembranal constituida por 182 
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aminoácidos, presenta un peso de 21 kDa y está codificada por el gen rbp4, 

localizado en el cromosoma 10q23-q24 (Figura 12) (Esteve, 2014). Pertenece a 

la familia de las lipocalinas, lo que quiere decir, que todas las proteínas 

pertenecientes a este grupo (150 aproximadamente), tienen la capacidad de 

acarrear moléculas lipofílicas tales como vitaminas liposolubles, hormonas 

esteroideas y tiroideas, ácidos grasos (en especial de cadena larga), ácidos 

biliares entre otras. Además de su capacidad de unión a receptores de membrana 

y su capacidad de formar complejos con macromoléculas (García y col., 2007). 

Esta proteína es sintetizada predominantemente en el hígado y en el tejido 

adiposo visceral y es almacenada en mayor medida en el hígado, pero su mRNA 

(ARN mensajero) se puede encontrar en tejidos como: adiposo, riñón y pulmón 

(García y col., 2007; Polyzos y col., 2016). La función fundamental de RBP-4 es 

transportar el retinol desde el hígado a los tejidos periféricos (Polyzos y col., 2016; 

Fedders, 2015).  

 

Figura 12. Estructura de la proteína RBP-4 (Protein Data Bank, 2018). Modelo 

geométrico de la estructura de RBP-4 en plasma humano, cristalizada por difracción de rayos X.  

 

 

Desde el descubrimiento de la RBP-4 en 1992, diversos estudios han 

demostrado que los niveles séricos de RBP-4 están elevados en sujetos con 

obesidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2, enfermedad del hígado graso 

no alcohólico y síndrome metabólico (Yang y col., 2005; Graham y col., 2006; 

Yao-Borengasser y col., 2007). 
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La concentración circulante de RBP-4 se correlacionó positivamente con las 

medidas de adiposidad y con parámetros inflamatorios en individuos con 

sobrepeso y obesidad. La concentración circulante de RBP-4 se asoció 

mayoritariamente con mediadas de la circunferencia, cintura y porcentaje de 

grasa visceral que con el porcentaje de grasa corporal (Tan y col., 2007). La 

asociación entre RBP-4 y la grasa visceral fue más fuerte que su asociación con 

el IMC, lo que indica un mayor papel de la grasa visceral que subcutánea en la 

relación entre RBP-4 y la resistencia a la insulina (Steve y col., 2009). Este 

hallazgo fue confirmado por otros autores que describieron que la acumulación 

de tejido adiposo visceral fue el predictor más fuerte de los niveles de RBP-4 (Lee 

y col., 2007). En este sentido, ya se ha encontrado una mayor expresión de 

mRNA de RBP-4 en el tejido adiposo visceral, en comparación con el subcutáneo 

(Klöting y col., 2007).  

Diversos trabajos en la literatura se han centrado en investigar los 

mecanismos de acción de RBP-4 en diferentes patologías. Se ha descrito que 

RBP-4 por sí misma puede ejercer efectos pro-inflamatorios a través de alterar la 

producción de otras adipocinas (Graham y col., 2006; Yao-Borengasser y col., 

2007; Balagopal y col., 2007; Wu y col., 2016). Se ha observado que niveles 

plasmáticos elevados de RBP-4 en pacientes obesos, están asociados con el 

aumento de marcadores inflamatorios como TNF-α y MCP-1 (Graham y col., 

2006). Además, RBP-4 afecta la generación de adiponectina en pacientes 

obesos y en determinadas patologías como la diabetes (Wu y col. 2016). 

 

2.6.1.10 STRA6: Receptor de membrana estimulado por retinol 

que media la absorción celular de vitamina A de la sangre 

A mediados de la década de 1970, se propuso que existe un receptor de 

membrana para RBP-4 (Heller, 1975; Rask y Peterson, 1976). Este receptor se 

identificó como STRA6 (receptor de membrana estimulada por ácido retinoico 6), 

una proteína de la membrana plasmática (Kawaguchi y col., 2007; Berry y col. 

2011; Marwarha y col., 2014; Fedders y col. 2015). Este receptor representa una 
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nueva clase de proteína de transporte de membrana y una nueva clase de 

receptor de membrana. Se determinó que STRA6 tiene nueve dominios 

transmembrana, cinco dominios extracelulares y cuatro dominios intracelulares, 

así como también se identificó un dominio esencial de unión a RBP-4 localizado 

entre el dominio transmembranal VI y VII (Figura 13) (Kawaguchi y col., 2008). 

Las proteínas de membrana que tienen más de siete dominios 

transmembrana tienden a funcionar como transportadores o canales, la gran 

cantidad de dominios transmembrana permite la formación de un poro, a través 

del cual el sustrato (retinol) puede pasar y el transporte puede regularse. STRA6 

funciona como un receptor para RBP-4 y un transportador para tomar vitamina A 

(Kawaguchi y col., 2015). Por lo tanto, la absorción de vitamina A mediada por 

STRA6 no es un ejemplo 

 

Figura 13. Receptor transmembrana STRA6 (Modificada de Kawaguchi y col., 2015). En 

el modelo del receptor STRA6 se muestra la unión de holo-RBP4 en el dominio transmembranal 

VI y VII, así como también se muestran los residuos de aminoácidos que se han confirmado 

experimentalmente como extracelulares y se encuentran etiquetados de color rojo. Los residuos 

que se ha confirmado son intracelulares están etiquetados en color azul. Los tres residuos de 
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aminoácidos esenciales de STRA6 para la unión de RBP-4 están marcados con asteriscos. Una 

mutación en cualquiera de estos tres residuos es suficiente para suprimir la unión de RBP-4 y la 

absorción de vitamina A sin afectar la expresión de la superficie de la célula de STRA6. 

 

de transporte activo primario porque STRA6 no tiene un dominio de unión a ATP, 

el transporte se lleva a cabo mediante un canal facilitador que depende del 

gradiente electroquímico del ligando que se une al receptor (Kawaguchi y col., 

2007; Kawaguchi y col.,2015). Esto quiere decir que STRA6 está unido con alta 

afinidad a holo-RBP (Figura 14) (Kawaguchi y col., 2011). 

 

Figura 14. Diagrama de que muestra el modelo transmembrana de STRA6 

(Modificada de Kawaguchi y col., 2015). Se muestra el transporte de la vitamina A por medio 

de STRA6; de color negro se representa la estructura cristalina de holo-RBP. El sitio de unión de 

holo-RBP con STRA6 está sombreado en color azul. Los dominios transmembrana que se sabe 

que son parte del poro de transporte de vitamina A están sombreadas en color naranja. Los 

residuos cuya modificación aguda impide el transporte de vitamina A por STRA6 se representan 

como círculos rojos.  
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En algunos tejidos (por ejemplo; tejido adiposo y músculo), la captación de 

retinol a partir de la sangre también puede estar mediada por la membrana 

plasmática de STRA6 (Berry y col. 2011; Marwarha y col., 2014; Fedders y col. 

2015). Esta proteína se une a holo-RBP extracelular, y posteriormente facilita la 

disociación del retinol de RBP-4, permitiendo el transporte del retinol a las células 

(Kawaguchi y col., 2007). Esta absorción de vitamina A también es respaldada 

por la proteína CRBP I (Ghyselinck y col., 1999). Sin embargo, el mecanismo que 

se propone por el cual actúa RBP-4 en estado de inflamación es a través de holo-

RBP4 extracelular, el cuál es inducido por una fosforilación de STRA6, ya que 

STRA6 además de servir como una proteína de transporte, funciona como un 

receptor de adipocinas de superficie celular (Berry y col., 2011; Marwarha y col., 

2014). La unión de holo-RBP extracelular induce la fosforilación de STRA6 que a 

su vez desencadena el reclutamiento y activación de JAK2 (Janus quinasa 2), el 

cuál cataliza la fosforilación de un residuo de tirosina en el dominio citosólico del 

receptor y conduce al reclutamiento y activación de STAT5 (transductor de 

señales y activador transcripcional 5). La activación de STAT5, induce su 

translocación al núcleo activando la expresión de genes como; SOCS3 (supresor 

de señalización de citocinas 3) un potente inhibidor de la señalización de insulina, 

el cual está relacionado con la resistencia a la insulina (Starr y col., 1997; Croker 

y col., 2008), así como la expresión de PPARγ, el cual tiene un papel crítico en el 

proceso de adipogénesis (Figura 15) (Berry y col., 2011; Berry y col., 2013). 

Es importante aclarar, que la asociación de holo-RBP4 con TTR previene 

la unión de holo-RBP a STRA6, por lo que STRA6 media la captación de vitamina 

A y la señalización celular solo cuando el nivel de holo-RBP excede al de TTR 

(Berry y col., 2012).  
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Figura 15. Mecanismo de RBP-4 en la activación de SOCS3 y PPARγ (Adaptada de 

Berry y col., 2011). STAT5 que es activado por la unión del complejo holo-RBP a STRA6 y su 

posterior fosforilación por JAK2 se transloca al núcleo, regulando genes como SOCS3 que inhibe 

la señalización de la insulina y PPARγ, que aumenta la acumulación de lípidos.  

 

Se ha demostrado que la unión de STRA6 con holo-RBP, así como la 

activación de la señalización de JAK2/STAT5 son interdependientes; es decir, 

que se requiere la transferencia directa de holo-RBP extracelular a CRBP-I 

intracelular para desencadenar la fosforilación de STRA6 y que, a su vez, la 

fosforilación de STRA6 es crítica para el transporte de retinol por el receptor 

(Berry y col., 2012; Kawaguchi y col., 2015). Estas observaciones sugieren que 

los factores que controlan el transporte de retinol mediante el receptor STRA6, 

también pueden controlar la señalización de este (Marwarha y col., 2014). Uno 

de estos factores es la tasa de metabolismo de retinol, que es importante porque 

el retinol entra en las células por un proceso pasivo, siguiendo un gradiente de 

concentración mantenido por las conversiones metabólicas (Marwarha y col., 

2014; Kelly y von Lintig, 2015; Kawaguchi y col., 2015). El transporte de retinol 

mediado por STRA6 puede ser especialmente sensible a los cambios en las tasas 
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metabólicas debido a la necesidad obligatoria de este proceso para la 

regeneración de apo-RBP (Kelly y von Lintig, 2015).  

Para comprender mejor la relación entre la señalización de STRA6 y el 

metabolismo de retinol intracelular, es importante mencionar a “LRAT” (Lecitin 

Retinol Acil Transferasa), una enzima cuyo papel es catalizar la conversión del 

retinol a ésteres de retinol. Es una proteína de membrana del retículo 

endoplásmico de 25 kDa (D’ Ambrosio y col., 2011). LRAT estimula la actividad 

de STRA6 y es importante para el transporte de retinol a través de la membrana 

celular (Kawaguchi y col., 2007; Isken y col., 2008). La proteína CRBP I se une y 

solubiliza al retinol dentro de la célula, por lo que es otra proteína asociada con 

el almacenamiento de vitamina A que puede afectar la función de STRA6 

(Kawaguchi y col., 2011) (Figura 16). El receptor STRA6 entrega el retinol que 

transporta a la proteína CRBP I, lo que sugiere que debe existir algún otro factor 

además de la capacidad de unión al retinol para potenciar la actividad de STRA6 

(Kawaguchi y col., 2011; Isken y col., 2008). Ya que se tiene evidencia de que 

cuando LRAT y CRBP I no están presentes, la captación de retinol por STRA6 

es muy baja (Isken y col., 2008; Kawaguchi y col., 2011). Aunque no se ha 

identificado un sitio de unión para CRBP I en la proteína STRA6, probablemente 

estaría ubicado en la región C-terminal de STRA6 (Zhong y col., 2014).  

Marwarha y col., utilizando modelos con ratones y cultivo celular que 

carecen de la enzima LRAT, mostraron que LRAT es necesaria para la activación 

de la cascada STRA6/JAK2/STAT5, así como para la supresión de la 

señalización de insulina mediante holo-RBP tanto in vitro como in vivo (Marwarha 

y col., 2014; Kawaguchi y col., 2015). 
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Figura 16. Esquema de la absorción de vitamina A mediada por STRA6 (Modificada 

de Kelly y von Lintig 2015). Varios estudios han demostrado que STRA6 funciona 

eficientemente solo cuando se combina con otras proteínas que facilitan el almacenamiento de 

vitamina A dentro de la célula. La enzima LRAT estimula la actividad de STRA6 y es importante 

para el transporte de retinol a través de la membrana celular. La proteína CRBP1, una proteína 

que se une y solubiliza el retinol dentro de la célula, es otra proteína asociada con el 

almacenamiento de vitamina A que afecta la función de STRA6. 

 

2.6.2 Vitamina D 

Se conoce con el nombre de vitamina D a todos los esteroides que poseen la 

actividad biológica del colecalciferol. Este esteroide proviene del 7-

dehidrocolesterol (7-DHC) o también conocido como provitamina D3 (Bikle, 

2014). La vitamina D es un esterol (esteroides con 27 a 29 átomos de carbono) 

que se caracteriza por poseer en su estructura básica un anillo 

ciclopentanoperhidrofenantreno que presenta 3 dobles enlaces conjugados por 

lo que presenta dos formas principales: colecalciferol, conocida también como 

vitamina D3 y ergocalciferol o vitamina D2, ambas conformaciones son sensibles 

a la oxidación, cambios conformacionales inducidos por la luz del sol o el calor y 

sensibles a radicales libres (Figura 17) (Norman, 2008; Holick, 2008). 
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Figura 17. Estructura de la vitamina D3 y D2 y sus precursores (Modificada de Endres y 

Rude, 2005). El colecalciferol se produce en la piel a partir del 7-DHC con la exposición a la luz 

solar y el ergocalciferol se produce por irradiación del ergosterol.  

 

La vitamina D3 se produce a partir del 7-DHC a través de un proceso de dos 

pasos en el cual el anillo B se rompe con radiación UVB (ultravioleta visible; 

espectro 280-320 nm) del sol, formando pre-D3 la cual se isomeriza a D3 en el 

hígado (Pike y Mayer, 2010; Bikle, 2014). Al igual que la vitamina D3, la D2 se 

produce por irradiación con UVB, pero a partir del ergosterol en plantas y hongos. 

La vitamina D2 difiere de la vitamina D3 al tener un doble enlace entre el carbono 

22 y 23 y un grupo metilo en el carbono 24 en su cadena lateral (Bikle, 2014).  

 

2.6.2.1 Fuentes de vitamina D 

En el hombre, la vitamina D se obtiene principalmente de la producción 

endógena (90%) que proviene de la exposición de la piel a los rayos UVB de la 

luz solar. Además de la síntesis cutánea, la vitamina D puede obtenerse a partir 

de la dieta (10%) (Christakos y col., 2010). La mayoría de los alimentos, tanto de 
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origen animal (colecalciferol) como de origen vegetal (ergocalciferol), contienen 

poca vitamina D, a menos que estén fortificados (Valero y col., 2007). Pocos 

alimentos contienen naturalmente vitamina D, las fuentes dietarías de vitamina D 

comprenden básicamente el salmón, aceites de pescado, incluido el aceite de 

hígado de bacalao y alimentos fortificados (Misra y col., 2008; Holick y Chen, 

2008). La leche, algunos jugos, panes, yogures y quesos están fortificados con 

vitamina D (Holick y Chen, 2008). La vitamina D en el pescado se encuentra en 

forma de vitamina D3, mientras que la forma utilizada para la fortificación de los 

alimentos es a menudo D2 (Bikle, 2014). 

Teniendo en cuenta la importancia de la síntesis endógena y del débil 

contenido de vitamina D2 de la dieta, la deficiencia e insuficiencia de vitamina D 

representan un serio problema de salud pública en numerosas poblaciones de 

todo el mundo (Rucker y col., 2002; Duró, 2003). Aunque se administren 

diariamente suplementos de vitamina D2, no da como resultado un nivel 

sanguíneo tan alto de 25-hidroxivitamina D3 en comparación con las cantidades 

obtenidas de D3 a partir de la exposición a los rayos UVB (Tripkovic y col., 2012). 

Este riesgo es mayor en adolescentes, ancianos y en cualquier individuo que no 

reciba suficiente luz solar (Valero y Hawkins, 2007). 

Hasta ahora, es difícil definir la ingesta diaria de vitamina D en los seres 

humanos, ya que esta vitamina se produce de acuerdo con el consumo de 

alimentos enriquecidos con D3 y/o D2 y por acción de la luz solar. El consumo 

recomendado según el Instituto de Medicina de los Estados Unidos (IOM, por sus 

siglas en inglés) es de 400 UI/día para menores de 1 año, 600 UI/día para 

individuos de 1 a 70 años y 800 UI/día para mayores de 70 años. Una UI equivale 

a 0.025 μg de vitamina D3 (Ross y col., 2011; FAO, 2014).  

 

2.6.2.2 Vitamina D y sus metabolitos 

Existen derivados de la vitamina D3, los más importantes son; el calcifediol 

(25-hidroxicolecalciferol), abreviado como [25-(OH)-D3] o también 25-
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hidroxivitamina D3); que es el producto de la primera hidroxilación de la vitamina 

D3 en el hígado, y el calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol) con abreviación de 

[1,25-(OH)2-D3] o 1,25- dihidroxivitamina D3, que es el resultado de la segunda 

hidroxilación consecutiva de la vitamina D3 (Figura 18), por lo cual, tanto 25-

hidroxivitamina D3 y [25-(OH)-D3] se utilizarán indistintamente, así como 1,25-

dihidroxivitamina D3 y [1,25-(OH)2-D3] (Lorenz y col., 2006). Las hidroxilaciones 

mencionadas se efectúan de la misma manera para la vitamina D2 (Endres y 

Rude, 2005). 

La vitamina D, perteneciente a la categoría de las vitaminas liposolubles, 

además de ser un micronutrimento esencial, es considerada una hormona con 

innumerables acciones en múltiples sistemas fisiológicos, lo cual explica la 

diversidad de las patologías que se asocian con su deficiencia (Zuluaga y col., 

2011). La vitamina D después de ser ingerida o sintetizada en la piel tiene que 

metabolizarse –vía hígado y riñón- hasta transformarse en su forma activa (1,25-

dihidroxivitamina D3), la cual actúa sobre distintos órganos diana (intestino y 

hueso principalmente) y diversos procesos fisiológicos como la regulación de la 

homeostasis mineral, protección del sistema esquelético, modulación del 

crecimiento y la diferenciación celular en una amplia variedad de tejidos 

(Woollard y Indyk, 2003; Norman, 2003; Zuluaga y col., 2011). 

Recientemente se ha encontrado que la vitamina D tiene funciones en otros 

órganos adicionales a los ya mencionados, como en el riñón y la hormnoa 

paratiroidea (PTH) ya que, al convertirse en su forma activa, actúa por efecto 

endocrino, autocrino y paracrino (Zuluaga y col., 2011). La 1,25-dihidroxivitamina 

D3, se produce mayoritariamente en el riñón y ejerce sus acciones sobre los 

órganos señalados mediante su unión a receptores (Holick, 2008). 
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Figura 18. Metabolismo de la vitamina D (Modificada de Endres y Rude, 2005). La 

vitamina D2 y D3 se hidroxilan mediante la acción de la enzima 25-hidroxilasa a 25-hidroxivitamina 

D en el hígado y posteriormente a 1,25-dihidroxivitamina D en los riñones por la 1α-hidroxilasa. 

1,25- dihidroxivitamina D3 y 1,25-dihidroxivitamina D2 son las formas biológicamente activas de la 

vitamina D. 

 

2.6.2.3 Concentraciones séricas de vitamina D 

La [25-(OH)-D3] es la principal forma circulante de vitamina D3 y por lo tanto 

es el mejor indicador de los niveles de esta vitamina (Zuluaga y col., 2011). Se 

ha debatido mucho sobre la definición de deficiencia de vitamina D, 

mayoritariamente se acepta que una concentración de [25-(OH)-D3] menor a 50 

nmol/L o 20 ng/mL indica deficiencia de vitamina D, mientras que una 

concentración de [25-(OH)-D3] de 51-74 nmol/L o de 21-29 ng/mL, se considera 

que indica insuficiencia; concentraciones mayores a 30 ng/mL se consideran 

suficientes (Holick y col., 2005; Dawson-Hughes, 2005; Holick, 2007). Se ha 

supuesto que los niños tienen los mismos requerimientos que los adultos; sin 
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embargo, no se han llevado a cabo estudios comparables sobre el transporte 

intestinal de calcio o los niveles de PTH en niños (Holick y Che, 2008). La 

intoxicación por vitamina D típicamente no ocurre hasta que las concentraciones 

de [25-(OH)-D3] son mayores a 375 nmol/L, o 150 ng/mL (Vieth, 1999; Heaney y 

col., 2003; Holick, 2008). 

La deficiencia de vitamina D en niños causa retraso en el crecimiento 

(Huldschinsky y col., 1919; Hess y Unger, 1921; Hess, 1936), así como los signos 

y síntomas clásicos del raquitismo (Huldschinsky y col., 1919; Hess, 1936; Holick, 

2006). En los adultos, la deficiencia de vitamina D precipitará y exacerbará la 

osteopenia y la osteoporosis y aumentará el riesgo de fractura (Chapuy y col., 

1996; Bakhtiyarova y col., 2006; Larsen y col., 2004; Chen y col., 2007). 

Estudios epidemiológicos y clínicos sugieren que los niveles bajos de vitamina 

D podrían contribuir a la epidemia actual de enfermedades crónicas entre las que 

se incluyen; diabetes tipo 1 y 2, resistencia a la insulina, síndrome metabólico, 

hipertensión arterial, obesidad entre otras (DeLuca, 2004; Holick, 2007; Norman, 

2008). 

 

2.6.2.4 Causas de la deficiencia de la vitamina D 

Como ya se mencionó, la principal fuente de vitamina D para los humanos es 

la exposición a la luz solar (Brot y col., 2001; Holick, 2006; Holick, 2007). 

Cualquier cosa que interfiera con la penetración de la radiación UVB en la piel 

afectará la síntesis cutánea de vitamina D3 (Holick, 2003; Chen y col., 2007). La 

melanina es extremadamente eficiente en la absorción de radiación UVB y, por 

lo tanto, el aumento de la pigmentación de la piel reduce notablemente la síntesis 

de vitamina D3 (Clemens y col., 1982). De manera similar, un protector solar con 

una protección solar de 15 absorbe el 99% de la radiación UVB incidente y, por 

lo tanto, cuando se aplica tópicamente de forma adecuada reducirá la síntesis de 

vitamina D3 en la piel en un 99% (Matsuoka y col., 1987). Los afroamericanos 

con piel muy oscura tienen un factor de protección solar (SPF) de 15 y, por lo 
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tanto, su capacidad para producir vitamina D en su piel se reduce hasta en un 

99% (Clemens y col., 1982; Chen y col., 2007). Esto, junto con la disminución de 

la ingesta de leche son las explicaciones de por qué la mayoría de los 

afroamericanos que viven en un clima templado son deficientes en vitamina D, 

mientras que los africanos que viven cerca del ecuador donde la síntesis de 

vitamina D3 es más eficiente debido a la mayor incidencia de luz UVB (Thacher y 

col., 2006). Esto sugiere que más del 30-50% de los niños y adultos corren el 

riesgo de deficiencia de vitamina D (Gordon y col., 2004; Sullivan y col., 2005; 

Marwaha y col., 2005; Sato y col., 2005). 

Por otro lado, el envejecimiento se asocia con una disminución de las 

concentraciones de 7-DHC. Un hombre de 70 años tiene el 25% de 7-DHC que 

tiene un adulto joven y, por lo tanto, tiene una capacidad reducida del 75% para 

producir vitamina D3 en la piel (Holick y col.,1989). Debido a que la vitamina D es 

soluble en grasa, es absorbida fácilmente por los adipocitos. La obesidad está 

asociada con la deficiencia de vitamina D, y se cree que se debe a la retención 

de vitamina D por parte de la grasa corporal (Wortsman y col., 2000).  

En el 2006 se subestimó la prevalencia de la insuficiencia y deficiencia de la 

vitamina D, reportando una deficiencia de 30-50% en niños y adultos en Estados 

Unidos, Canadá y México, según datos tomados del NHANES (National Health 

and Nutrition Examination Survey). En adultos hay una prevalencia global de 

41.6% de deficiencia de vitamina D, con mayor proporción y riesgo en personas 

de raza negra e hispanas (NHANES, 2006; ENSANUT, 2006). 

 

2.6.2.5 Mecanismos de acción de la vitamina D 

Para ejercer sus efectos fisiológicos, tanto la vitamina D aportada por la 

alimentación y la sintetizada en la piel, debe convertirse a su forma activa 

(Zuluaga y col., 2011). Para ello inicialmente es transportada por una proteína 

específica; proteína de unión a la vitamina D (VDBP, por sus siglas en inglés), 

que es una proteína fijadora específica para vitamina D y sus metabolitos. De 
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esta manera, la vitamina D viaja por la circulación sanguínea hasta el hígado, 

donde sufrirá la primera hidroxilación (Zitterman, 2003; Bouillon y col., 2008). 

Como se mencionó anteriormente, la vitamina D se metaboliza en el hígado a 

[25-(OH)-D3] y luego este metabolito es transportado por la VDBP hasta los 

riñones y convertirse en [1,25-(OH)2-D3] (DeLuca, 2004; Holick y Garabedian, 

2006). Desde el punto de vista biológico, la vitamina D es intrínsecamente 

inactiva y requiere de las hidroxilaciones sucesivas en el hígado y riñón para 

formar [1,25-(OH)2-D3] (Zuluaga y col., 2011). 

Se reconoce que muchos otros tejidos en el cuerpo, incluyendo macrófagos, 

cerebro, colon, próstata, mama y otros, tienen la maquinaria enzimática para 

producir [1,25-(OH)2-D3] (Mawer y col., 1994; Schwartz y col., 1998; Cross y col., 

2001; Bikle, 2005). La [1,25-(OH)2-D3] producida por los riñones entra en la 

circulación y viaja a sus principales tejidos diana; el intestino y el hueso, donde 

interactúa con su receptor de vitamina D (VDR) para mejorar la absorción 

intestinal de calcio (Holick y Garabedian, 2006). La presencia de este receptor, 

así como la maquinaria enzimática requerida, han sido identificados en un gran 

número de células y tejidos humanos, tales como el sistema nervioso central, el 

sistema inmune, el tejido adiposo, el sistema cardiovascular, el páncreas, la 

próstata, entre otros (INSP, 2011).  

La función clásica de la [1,25-(OH)2-D3] es la regulación de la homeostasis del 

calcio (DeLuca, 2004). Sin embargo, el receptor VDR se expresa en tejidos que 

no están implicados en el metabolismo del calcio. Esto indica que la [1,25-(OH)2-

D3] está implicada en la regulación de muchas funciones no calémicas (Nagpal y 

col., 2005). 

 

2.6.2.6 Regulación del metabolismo de la vitamina D 

Para sus múltiples efectos, la [1,25-(OH)2-D3] requiere una estricta 

regulación de activación y desactivación a través de cambios en la expresión de 

las enzimas hidroxilasas con el fin de aumentar o disminuir las concentraciones 
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de [1,25-(OH)2-D3], según el estado fisiológico (Plum y DeLuca, 2009). Por 

ejemplo, los niveles bajos de calcio inducen un aumento de la actividad de la 1α-

hidroxilasa; esto explica porque la hipocalcemia es detectada por el receptor 

sensible al calcio (CaSR) de las células paratiroides, con lo que se aumenta la 

expresión de PTH, y ésta a su vez, induce la transcripción de la enzima 1α-

hidroxilasa en las células tubulares proximales del riñón, y por ende se 

incrementa la producción de [1,25-(OH)2-D3] (Christakos y col., 2010). Para 

regular este ciclo, la misma [1,25-(OH)2-D3] suprime la producción de PTH por 

regulación de su transcripción, y regula negativamente también a la 1α-

hidroxilasa (Dusso y col., 2005). Además de la PTH, otras hormonas que ejercen 

regulación endocrina sobre la actividad de la 1α-hidroxilasa son los estrógenos, 

la calcitonina, la prolactina, la hormona de crecimiento y la insulina (Zuluaga y 

col., 2011). Su efecto estimula la acción de esta enzima y favorece la producción 

de [1,25-(OH)2-D3] (Norman, 2008). Ésta a su vez, interactuará con los receptores 

VDR de la [1,25-(OH)2-D3], con lo que generará dos principales efectos; 1) 

promover la absorción intestinal de calcio y fósforo; y 2) liberar calcio y fosfato de 

la matriz mineral ósea (St-Arnaud, 2008). 

 

 

2.6.2.7 Almacenamiento, transporte y eliminación de la vitamina 

D 

A diferencia de las demás vitaminas liposolubles, la vitamina D no se 

almacena a nivel del hígado salvo en los pescados magros (Zuluaga, 2011). Los 

principales lugares de almacenamiento son: el tejido adiposo (bajo la forma de 

vitamina D3) y los músculos (bajo la forma de [25-(OH)-D3]) (Le Grusse y Watier, 

1993; Rojas, 1998). La vitamina D3 y sus metabolitos son moléculas lipofílicas y 

por su baja solubilidad en el medio acuoso del plasma necesitan ser 

transportadas por la VDBP, concretamente a la VDBP (85%) y a la albúmina 

(15%) (Quesada, 2004). La proteína VDBP circula en concentraciones 20 veces 

superior a la de los metabolitos de la vitamina D (Dusso, 2005). En condiciones 

fisiológicas el 99% de los metabolitos de la vitamina D circulantes, viajan unidos 
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a proteínas, principalmente VDBP; albúmina y lipoproteínas en menor grado, lo 

que evita la intoxicación por dicha vitamina (Rapado, 2000). 

En relación con el transporte de la [1,25-(OH)2-D3], hay que destacar que 

circula en plasma, el 87% lo hace unido a la VDBP, alrededor del 13% lo hace 

unido a la albúmina y sólo un 0.4% aproximadamente, circula libre (Fuentes et 

al., 2003). La principal forma circulante en el organismo es la [25-(OH)-D3] ligada 

a la VDBP (5-30 ng/mL). Los otros metabolitos se presentan en concentraciones 

mucho más bajas (Le Grusse y Watier, 1993). Los niveles séricos de la [25-(OH)-

D3] varían según la época del año, teniendo niveles máximos al final del verano 

y nieveles mínimos al final del invierno, poniendo de manifiesto la relación entre 

la exposición solar y la síntesis endógena (Abbas, 2016). Aunque la luz solar 

incrementa la concentración sérica de [25-(OH)-D3] no influye sobre la tasa de 

[1,25-(OH)2-D3], lo que sugiere la existencia de una regulación muy específica de 

la hidroxilación renal (Le Grusse y Watier, 1993). 

Tanto la vitamina D como la mayoría de sus metabolitos son eliminados 

vía fecal, existiendo vías de degradación, como la formación de derivados 

trihidroxilados. La [1,25-(OH)2-D3] tiene una vida media en plasma de 4-5 horas 

(Moya, 2000; Borrajo, 2001). 

 

2.6.2.8 El tejido adiposo es el principal sitio de almacenamiento 

de la vitamina D 

Retomando lo ya citado, el tejido adiposo es un órgano metabólico importante, 

tiene un papel esencial en el equilibrio energético y la homeostasis de la glucosa 

y es el principal sitio de almacenamiento de vitamina D (Rosenstreich y col., 

1971). También expresa VDR y las enzimas involucradas en el metabolismo de 

la vitamina D (Li y col., 2008; Ching y col., 2011). Investigaciones recientes han 

demostrado que la vitamina D3 es activa en los adipocitos, interactúa con 

receptores de membrana, moléculas adaptadoras, fosfatasas y proteínas 



49 
 

correguladoras nucleares. Por lo tanto, participa en el control de la expresión 

génica, así como la señalización celular (Ryynänen y col., 2014).  

Estudios demostraron que usando vitamina D3 radiomarcada administrada por 

vía oral a ratas destetadas deficientes en vitamina D, aparece una cantidad 

significativa de radiactividad en el tejido adiposo dentro de las primeras 24 h de 

su administración. Después de 6 semanas de vitamina D3, el 80% de toda la 

radioactividad estaba presente en el tejido adiposo, en donde el 50% de la 

radioactividad total en el tejido adiposo se debió a la presencia de vitamina D3 no 

metabolizada y la otra mitad a metabolitos polares y ésteres de vitamina D. 

Cuando se detuvo el tratamiento con vitamina D, el tejido adiposo liberó la 

vitamina D muy lentamente. La cantidad liberada de vitamina D fue proporcional 

a la concentración de vitamina D ya presente en el tejido adiposo. Esto indica que 

el tejido adiposo tiene las características de un depósito para el almacenamiento 

y la liberación de vitamina D. Este depósito acumula vitamina D proporcional a 

su concentración en plasma y lo libera a un ritmo mucho más lento que es 

proporcional a su concentración en grasa (Rosenstreich y col., 1971). 

En los seres humanos, aproximadamente el 17% de la dosis de vitamina D 

administrada por vía oral se almacena en el tejido adiposo y el resto se consume 

o se metaboliza (Heaney y col., 2011). La distribución de la vitamina D y sus 

metabolitos en los tejidos humanos se estudió utilizando colecalciferol radiactivo 

y mediante el uso de cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) para medir 

la concentración de vitamina D en el tejido adiposo (Mawer y col., 1972). 

El tejido adiposo y los músculos voluntarios fueron los principales sitios de 

almacenamiento de vitamina D (Abas y col., 2016). Se ha sugerido que el tejido 

adiposo funciona como un sistema de amortiguación de la vitamina D que evita 

la síntesis descontrolada de [25-(OH)-D3] en el hígado (Brouwer y col., 1998). La 

liberación lenta de vitamina D del tejido adiposo en ayunas puede limitar la 

posible toxicidad de cantidades excesivas de la vitamina (Mawer y col., 1972). La 

concentración promedio de vitamina D en SAT fue casi similar a la obtenida en 
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muestras de tejido adiposo perirrenal y pericárdico, pero menor que en el tejido 

adiposo axilar (Abas, 2016). 

Mediante espectrometría de masas de iones secundarios de tiempo de vuelo 

(TOF-SIMS, por sus siglas en inglés) se midió la vitamina D y sus metabolitos en 

diferentes compartimientos corporales y localización subcelular del tejido 

adiposo. La vitamina D se encontró principalmente en las gotas de lípidos de los 

adipocitos (Malmberg y col., 2014). 

 

2.6.2.9 Producción de [1,25-(OH)2-D3] por el tejido adiposo 

Como se explicó anteriormente, la vitamina D3 es una hormona que debe ser 

activada por enzimas en el hígado y los riñones (Endres y Rude, 2005). Se deben 

agregar dos grupos hidroxilo para formar la hormona activa [1,25-(OH)2-D3] 

(Abas, 2016). La primera hidroxilación ocurre en el hígado por la acción de la 25-

hidroxilasa para producir [25-(OH)-D3]. La segunda hidroxilación requiere la 

enzima 1α-hidroxilasa presente en el riñón y convierte el [25-(OH)-D3] en [1,25-

(OH)2-D3] (Human Physiology, 2011). La expresión y actividad de la enzima 1α-

hidroxilasa renal (codificada por el gen CYP27B1) está estrechamente regulada 

por el calcio sérico, fósforo, calcitonina, PTH y la [1,25-(OH)2-D3] (Li y col., 2008).  

En humanos, cuatro enzimas del citocromo P450; CYP2R1, CYP3A4, 

CYP27A1 y CYP2J2 poseen actividad 25-hidroxilasa, siendo el CYP2R1 el más 

específico (Abas, 2016). Tres de estas enzimas; CYP2R1, CYP2J2 y CYP27A1 

se encontraron expresadas en SAT y VAT (Wamberg y col., 2013).  

Se reportó que en cultivo de preadipocitos 3T3-L1, se expresó la 1α-

hidroxilasa (Li y col., 2008). De acuerdo con lo reportado por Li y col., en el tejido 

adiposo la 1α-hidroxilasa no está regulada por el calcio. 
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2.6.2.10 Expresión de VDR en el tejido adiposo 

Se reportó la expresión del gen VDR en adipocitos 3T3-L1, preadipocitos 

humanos y células de adipocitos diferenciados en cultivo (Kamei y col., 1993; 

Trayhurn y col., 2011). Además de su expresión en SAT y VAT de humanos (Ding 

y col., 2012). 

 

2.6.2.11 Acción genómica de la [1,25-(OH)2-D3] 

La [1,25-(OH)2-D3] es más hidrofílica y tiene menor afinidad por la VDBP que 

la [25-(OH)-D3], lo que facilita que en su forma libre alcance los órganos diana, 

donde la [1,25-(OH)2-D3] ejerce sus efectos mediante dos mecanismos: 

regulando la transcripción genética y mediante un receptor de membrana nuclear 

de la vitamnia D (nVDR, por susu siglas en inglés). (Quesada y Luque, 2000). 

El VDR nuclear es un miembro de la superfamilia de receptores nucleares que 

regulan la expresión génica (Abas, 2016). Alrededor del 3% de los genes en el 

genoma humano están regulados por [1,25-(OH)2-D3] (Bouillon y col., 2008). El 

ligando del receptor VDR atrae a uno de los receptores de retinoides RXR, el 

receptor nuclear para el ácido 9-cis-retinoico, en un heterodímero que reconoce 

elementos de respuesta a la vitamina D (VDRE) en genes diana (Abas, 2016). 

Después de la dimerización con RXR, se reclutan complejos comoduladores. El 

efecto es la inducción o represión de genes diana (Haussler y col., 2011; Pike y 

Meyer, 2014).  

El VDR humano se compone de 427 aminoácidos (Haussler y col., 2011). 

Tiene tres dominios: el primer dominio es el DBD, el cual tiene dos dedos de zinc 

que se unen a los surcos del ADN en sitios discretos como los VDRE (Abas, 

2016). El segundo dominio es el LBD y el tercer dominio es una región flexible 

que se une a los dominios DBD y LBD (Bikle, 2014).  

La estructura del LBD de VDR es una estructura tipo sándwich de al menos 

12 α hélices. Contiene una zona de dimerización (para la heterodimerización con 

RXR) y un dominio AF-2 (Rochel y col., 2000). La hélice terminal (hélice H12) en 
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LBD actúa como una puerta que se cierra alrededor del ligando, forma una 

interfaz para los coactivadores y facilita la interacción de VDR con RXR (Bikle y 

col., 2014). 

Los genes diana VDR se caracterizan por tener los dedos de zinc en DBD 

combinados de los receptores VDR y RXR (Abas, 2016). La unión de [1,25-(OH)2-

D3] a VDR estimula la unión entre VDR y RXR. El heterodímero VDR-RXR 

reconoce a VDRE en genes regulados por vitamina D. Tras la unión de [1,25-

(OH)2-D3], el nVDR se fosforila y su conformación se modifica liberando 

correpresores (Haussler y col., 2011). Además, la unión de [1,25-(OH)2-D3] a 

VDR induce un cambio conformacional de la hélice en AF-2 que permite el 

reclutamiento de coactivadores (Freedman, 1999). Los complejos correguladores 

reclutados tras la unión de VDR a su VDRE incluyen una subunidad que se une 

directamente al VDR generalmente a través de un motivo LXXLL junto con varias 

subunidades que contienen actividad enzimática tales como histonas acetil 

transferasas o deacetilasas, metiltransferasas y desmetilasas entre otros 

complejos. Estos complejos correguladores son genéticos y específicos de cada 

célula (Bikle, 2014). 

 

2.6.2.12 La vitamina D juega un papel fundamental en la 

modulación de la respuesta inflamatoria en el tejido adiposo 

Retomando información acerca del tejido adiposo, este órgano está 

constituido por células inmunes, las cuales desempeñan un papel muy importante 

en la homeostasis inmunitaria (Lorente-Cebrián y col., 2012). Varios estudios in 

vitro han demostrado que la [1,25-(OH)2-D3] ejerce una acción antiinflamatoria 

sobre los adipocitos (Abbas, 2016). Se reportó que la vitamina D3 disminuyó la 

liberación de quimiocinas y citoquinas secretadas por los adipocitos y la 

quimiotaxis de los monocitos (Marcotorchino y col., 2012; Lorente-Cebrián y col., 

2012; Ding y col., 2013; Gao y col., 2013). En explantes de tejido adiposo, la [25-

(OH)-D3] y [1,25-(OH)2-D3] redujeron la liberación de citocinas del tejido adiposo 

omental, pero no del SAT. Sorprendentemente, este efecto se produjo solo en 
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mujeres, pero no en explantes masculinos (Roy y col., 2015). In vivo, la vitamina 

D disminuyó citocinas proinflamatorias, así como en ratones obesos inducidos 

por dieta (Karkeni y col., 2015).  

 

2.6.2.13 Vitamina D y obesidad 

Un gran número de estudios confirmó la presencia de deficiencia de vitamina 

D en personas obesas (Abas, 2016). Se han sugerido diferentes explicaciones 

para la insuficiencia de vitamina D asociada a la obesidad, incluyendo: 1) Dilución 

volumétrica; lo que significa que los niveles séricos de vitamina D disminuyen a 

medida que aumenta el tamaño corporal y, por lo tanto, las reservas de grasa 

(Drincic y col., 2012). 2) Diferencias en el estilo de vida entre personas obesas y 

delgadas; las personas obesas pueden ser sensibles a su forma corporal, 

participar en menos actividades al aire libre, encubrirse y usar más ropa que las 

personas más delgadas y esto minimiza su exposición al sol. 3) Diferencias en la 

capacidad de activar la vitamina D entre individuos obesos y delgados; el nivel 

de expresión de las enzimas activadoras de la vitamina D; 25-hidroxilasa, 

CYP2J2 y la 1α-hidroxilasa CYP27B1, fue menor en SAT en personas obesas en 

comparación con mujeres delgadas (Wamberg y col., 2013). 4) Secuestro de 

vitamina D en el tejido adiposo; el secuestro significa que la vitamina D sintetizada 

por vía oral y por esta vía se une fuertemente en depósitos de grasa y por lo tanto 

no se libera de forma apropiada en la circulación para soportar concentraciones 

séricas de [25-(OH)-D3]. El término secuestro fue sugerido originalmente por 

Wortsman y col. en el 2000, quienes informaron que los sujetos obesos tenían 

una respuesta más débil a una dosis estándar de radiación UVB que las personas 

de peso normal. Cabe señalar que los mecanismos que controlan la deposición 

y liberación de vitamina D del tejido adiposo aún se desconocen (Wortsman y 

col., 2000; Malmberg y col., 2014). 
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2.6.2.14 ¿La deficiencia de vitamina D es un factor de riesgo 

independiente para la obesidad? 

En situaciones en donde existe una variación estacional por las bajas 

temperaturas y altas latitudes, la vitamina D actúa como un mecanismo de 

señalización para ayudar a los animales a almacenar más grasa para la 

termogénesis (Foss, 2009). Si esto se aplica a los humanos, entonces el cuerpo 

almacenará más grasa cuando disminuyan los niveles de vitamina D (Abbas, 

2016). Se ha propuesto que la deficiencia de vitamina D es responsable de la 

obesidad (Foss, 2009). A pesar del importante papel que juega la vitamina D en 

el metabolismo energético, los estudios realizados hasta ahora en cuanto a la 

vitamina D y su implicación en la obesidad en humanos no son concluyentes 

(Vanlint, 2013; Cherniack y col., 2014). Teóricamente, la baja cantidad de 

vitamina D puede causar obesidad a través de los siguientes mecanismos: 1) 

Hiperparatiroidismo secundario; que resulta del estado de hipovitaminosis D. El 

nivel elevado de PTH aumenta el calcio intracelular en los adipocitos, esto 

conduce a una mayor lipogénesis y aumento de peso (McCarty y Thomas, 2003; 

Grethen y col., 2011). 2) Regulación del crecimiento y remodelación del tejido 

adiposo humano mediante la modulación de la adipogénesis y la apoptosis; dosis 

bajas de [1,25-(OH)2-D3] inhibieron la apoptosis en células 3T3-L1 diferenciadas 

(Sun y Zemel, 2004).  

A pesar de la sugerencia de que la deficiencia de vitamina D es un factor de 

riesgo independiente para la obesidad, los hallazgos de algunos investigadores 

refutan esta afirmación (Abbas, 2016). Estudios genéticos, han encontrado que 

la obesidad es un factor causal para el desarrollo de la deficiencia de vitamina D, 

pero no hay evidencia de que la deficiencia de vitamina D actúe como un factor 

causal para el desarrollo de la obesidad (Vimaleswaran y col., 2013). 
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2.6.3 Vitamina E 

La vitamina E es un nutriente liposoluble que se consume a través de la dieta, 

y que en el cuerpo humano actúa como antioxidante, ya que protege a los lípidos 

de los efectos potencialmente dañinos de los radicales libres, especialmente del 

ataque por ciertas especies reactivas del oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés) 

y formar radicales hidroxilo y radicales peroxilo (Rimbach y col., 2010; Cárdena y 

Ghosh, 2013). La vitamina E no solo ha sido reconocida porque inhibe la 

peroxidación lipídica (degradación oxidativa de lípidos) principalmente, sino 

porque también ejerce un papel general como antioxidante en sitios de unión a 

proteínas y ácidos nucleicos (Azzi y col., 2004; Blé y col., 2010). 

 

2.6.3.1 Isoformas de la vitamina E 

En realidad, el término de vitamina E no se refiere a una estructura química 

en particular, sino que agrupa distintas formas, describiéndose así una familia de 

moléculas anfipáticas esenciales en la dieta humana (Cárdenas y Ghosh, 2013). 

Esta vitamina se encuentra presente en 8 formas diferentes, las cuales 

pertenecen a dos grupos; los tocoferoles y los tocotrienoles (El Hadi y col., 2018). 

Cada uno de estos grupos, está formado por cuatro homólogos; α, β, γ, δ-

tocoferoles y α, β, γ, δ-tocotrienoles (Gee, 2011). Los tocoferoles y tocotrienoles 

contienen un anillo denominado cromano, el cual se compone de un anillo 

fenólico unido a un anillo heterocíclico y una cadena alifática larga (Gee, 2011; 

Cárdenas y Ghosh, 2013). La presencia de los grupos metilo (-CH3) en el anillo 

cromano definen que estas sustancias sean α, β, γ o δ, por ejemplo, el α-tocoferol 

contiene tres grupos metilo (Figura 19) (Maija, 2011). Estas diferencias 

estructurales determinan la actividad biológica de cada molécula, siendo los 

homólogos α los biológicamente activos (Rimbach y col., 2010). Devido a que el 

α-tocoferol es la molécula con mayor actividad biológica, con frecuencia suele 

referirce a la vitamina E como α-tocoferol (Cárdenas y Ghosh, 2013; El Hadi y 

col., 2018). 
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Figura 19. Estructura básica de los tocoferoles y tocotrienoles (Cárdenas y Ghosh, 

2013). Los tocoferoles y tocotrienoles son derivados del 6-cromanol con una cadena lateral 

alifática farnesil, en el caso de los tocoferoles y una cadena fitil en el caso de los tocotrienoles. 

Los cuatro homólogos del tocoferol tienen una cadena lateral de 16 carbonos completamente 

saturada, mientras que los homólogos de los tocotrienoles tienen una cadena similar que contiene 

tres dobles enlaces. Los grupos metilo dentro del anillo cromano, determinan el estado α, β, γ, o 

δ. Las flechas apuntan a centros quirales existentes ubicados en la cadena farnesil y la cadena 

fitil de los tocoferoles y tocotrienoles respectivamente.  

 

Si bien hay 3 centros quirales dentro de la cadena insaturada de los 

tocoferoles en las posiciones 2, 4 y 8, los tocotrienoles con una cola insaturada 

poseen solo un centro quiral en la posición 2 (Cárdenas y Ghosh, 2013). Cada 

carbono quiral puede tener dos orientaciones de los grupos metilo, y estas 

orientaciones se designan como; R (dextrógiro) y S (levógiro) dependiendo de si 

rotan la luz polarizada hacia la derecha o hacia la izquierda, respectivamente (El 

Hadi, 2018). Debido a que hay 3 carbonos quirales en los tocoferoles y cada uno 

posee una de dos orientaciones, existen 8 combinaciones posibles 

(estereoisómeros); RRR, RRS, RSR, SRR, SSS, RSS, SRS y RSS (Figura 20) 

(Cárdenas y Ghosh, 2013). Durante la síntesis química de la vitamina E se 

producen cantidades equimolares de estos estereoisómeros (El Hadi y col., 

2018). Actualmente, las formas sintéticas de vitamina E provienen del α-tocoferol, 
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que consisten principalmente en una mezcla racémica de ocho estereoisómeros 

denominada “all-rac-α-tocoferol”, a diferencia de la estereoisoforma RRR-α-

tocoferol que es de origen natural (Jensen y Lauridsen, 2007).  Así que sólo las 

plantas pueden producir el estereoisómero RRR, por ello la estereoisoforma de 

la vitamina E “RRR-α-tocoferol” se designa como la molécula con una actividad 

biológica del 100% (Cárdenas y Ghosh, 2013; El Hadi y col., 2018). Estudios 

tanto en humanos como en animales, sugieren que la potencia biológica de la 

vitamina E de origen natural es 1.36 veces mayor en comparación con su 

contraparte producida por síntesis química (Lodge, 2005). Además de que otros 

estudios indican que la forma RRR-α-tocoferol se incorpora preferentemente en 

las lipoproteínas y se mantiene en el plasma, mientras que todas las demás 

estereoisoformas se eliminan rápidamente por excreción y formación de 

metabolitos (Traber y Kayden, 1989; Kayden y Traber, 1993; Mustacich y col., 

1998).  

 

Figura 20. Estereoisómeros del α-tocoferol (Adaptada de Maija, 2011). Cada isómero 

del grupo de los tocoferoles posee 8 estereoisómeros, debido a que todas las formas presentan 

la misma cadena insaturada fitil, y solo se diferencian por la orientación de sus carbonos quirales 

(R o S), como es el caso del isómero α-tocoferol. 
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Por otro lado, la proteína hepática transportadora de tocoferol (α-TTP) sólo 

tiene afinidad por los estereoisómeros R del α-tocoferol. Otros isómeros, aunque 

son eficientemente absorbidos, no se difunden al plasma ni a los tejidos y, en 

consecuencia, carecen de actividad efectiva de vitamina E, por esta razón, el 

grupo de trabajo denominado Comité Permanente para Evaluación Científica de 

las Referencias de Consumo Dietético, organizado por la Academia Nacional de 

Ciencias de los Estados Unidos en colaboración con organismos de Canadá, 

consideró exclusivamente como vitamina E a la forma natural contenida en los 

alimentos como “RRR-α-tocoferol” y sus estereoisómeros RRS-, RSR-, y RSS- 

(Traber y Sies, 1996; Food and Nutrition Board e Institute of Medicine, 2002). El 

RRR-α-tocoferol no solo tiene la mayor actividad biológica antioxidante, si no que 

es la forma más abundante en el plasma humano, aproximadamente 25 μmol/L, 

mientras que el γ-tocoferol alcanza solamente el 10% de este valor (Cárdenas y 

Ghosh, 2013; El Hadi y col., 2018). 

 

2.6.3.2 Efecto antioxidante de la vitamina E 

Los beneficios para la salud del consumo de vitamina E a través de la dieta 

o la suplementación se cree que son por sus propiedades antioxidantes 

(Cárdenas y Ghosh, 2013). Se ha demostrado que la vitamina E es ampliamente 

aceptada como uno de los antioxidantes más potentes en la naturaleza, ya que 

protege a las células contra daño celular causado por los radicales libres que 

atacan las membranas celulares a través de la peroxidación lipídica (Green y col., 

2008; Schneider, 2009; Cai y col., 2012; Peh y col., 2016). El estrés oxidativo se 

define como el desequilibrio entre la generación de especies reactivas y la 

defensa antioxidante, y conduce al daño del ADN y alteraciones en la biología 

celular (Birben y col., 2012). La propiedad antioxidante de lavitamina E se 

atribuye al grupo hidroxilo del anillo aromático de los tocoferoles, que dona 

hidrógeno para neutralizar a los radicales libres o a las especies rectivas de 

oxígeno (ROS por sus siglas en inglés) (Peh y col., 2016). Se sabe que los ROS 

juegan varios papeles importantes en una serie de procesos biológicos y regulan 
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la fisiología y la función de las células. Los ROS son una clase química 

heterogénea que incluye radicales, como el ion superóxido (O2•), el radical 

hidroxilo (OH•) y el óxido nítrico (NO•), y los no radicales, como el peróxido de 

hidrógeno (H2O2), el oxígeno singlete (¹O2), ácido hipocloroso (HOCl) y 

peroxinitrito (NO3-) (Cárdenas y Ghosh, 2013; Peh y col., 2016).  

En la peroxidación lipídica, los radicales hidroxilo y peroxilo creados por el 

estrés oxidativo y liberados principalmente por las mitocondrias, atacan a los 

ácidos grasos poliinsaturados (PUFA´s por susu siglas en inglés) que conforman 

las membranas celulares (Thomas y col., 2009; Niki, 2009; Colquhoun, 2010; 

Freinbichler y col., 2011). Estos radicales a su vez pueden propagar la formación 

de radicales lipídicos (Figura 21) que eventualmente alteran la membrana celular, 

produciendo proteínas y bases nitrogenadas de ADN modificadas, eventos que 

se han asociado con el desarrollo de enfermedades como cáncer (Poli y col., 

2008; Niki, 2009; Matsuda y col., 2013). 

 

 

Figura 21. Mecanísmo de la peroxidación lipídica (Modificada de Vickers, 2007). La 

peroxidación lipídica hace referencia a la degradación oxidativa de los lípidos. Es el proceso a 

través del cual los radicales libres capturan electrones de los lípidos en las membranas celulares. 
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Este proceso es iniciado por un mecanismo de reacción en cadena de un radical libre. En la 

mayoría de los casos afecta a los ácidos grasos poliinsaturados, debido a que contienen múltiples 

dobles enlaces entre los cuales se encuentran los grupos metileno (-CH2-) que poseen hidrógenos 

particularmente reactivos. La iniciación es el paso en donde el radical del ácido graso es 

producido. Los iniciadores en células vivas más notables son especies reactivas del oxígeno, 

tales como •OH, el cual se combina con un hidrógeno para dar lugar a agua y a un radical de 

ácido graso. Este radical no es una molécula muy estable, de modo que reacciona rápidamente 

con el oxígeno molecular (O2), creando de este modo un radical ácido graso peroxil. Este radical 

también es una especie muy inestable por lo cual reacciona con otro ácido graso, dando lugar a 

otro radical ácido graso diferente. Este ciclo continúa ya que el nuevo ácido graso radical se 

comporta de la misma manera. 

 

La propiedad antioxidante de la vitamina E se ejerce a través de los grupos 

hidroxilo del anillo cromano que donan fácilmente su hidrógeno al radical peroxilo, 

dando como resultado la formación de una especie de lípidos estable (Fujisawa 

y Kadoma, 2005). Al donar el átomo de hidrógeno, la vitamina E se convierte en 

un radical libre relativamente no reactivo a medida que el electrón desapareado 

se deslocaliza alrededor del anillo aromático (Figura 22) (Stocker y col., 2003). 

La eficacia de esta protección depende de dos factores: en primer lugar, la 

movilidad de la molécula en las membranas que está determinada por la cadena 

alifática; y en segundo lugar, el número de grupos metilo en el anillo cromano, 

cada grupo metilo confiere capacidad antioxidante adicional. Se piensa que 

además, la proximidad del grupo metilo al grupo hidroxilo es un factor importante. 

Por lo tanto, los homólogos α, que tienen el mayor número de grupos metilo, y 

que están cerca del grupo hidroxilo, son más eficaces que los otros homólogos 

(Rimbach y col., 2010). De acuerdo con Müller y col., se ha observado un orden 

de eficacia antioxidante de los tocoferoles de la siguiente manera; α-tocoferol> β-

tocoferol> γ-tocoferol> δ-tocoferol (Müller y col., 2010).  
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Figura 22. Reacción antioxidante del alfa tocoferol (Modificada de Vara y Pula, 2014). 

Esta figura representa la estructura y el mecanismo de acción química del α-tocoferol como 

desintoxicador de radicales hidroxilos (•OH). En este mecanismo los tocoferoles interrumpen las 

reacciones en cadena mediante la donación de un hidrógeno al radical lipídico originando. El α-

tocoferol es probablemente el más importante inhibidor de la reacción en cadena producida 

durante la peroxidación de lípidos en animales. 

 

En general, se ha considerado que los tocotrienoles exhiben una mayor 

actividad antioxidante en comparación con los tocoferoles en modelos in vivo e 

in vitro, aunque la capacidad antioxidante de las diferentes isoformas α sigue 

siendo tema de discusión (Suzuki y col., 1993). El debate parece provenir de 

ensayos experimentales en las que se han evaluado a las diversas isoformas 

(Suzuki y col., 1993; Yoshida y col., 2003; Müller y col., 2010). Los múltiples 

isómeros y estereoisómeros, tanto naturales como sintéticos existentes dentro de 

la familia de la vitamina E, siguen siendo objeto de estudio, pues hasta ahora se 

tiene poca claridad en la información y resultados contradictorios sobre el uso y 

los efectos de estas moléculas, por lo que la mayoría de los autores sugieren que 

se deberían de hacer más estudios para dar una idea más detallada de las 

propiedades específicas de dichas moléculas. Por lo que no se debe esperar que 

todas las isoformas sean iguales, como sugieren algunos estudios. Dependiendo 

de la isoforma estudiada, existen efectos opuestos entre las diversas formas de 

la vitamina E (Müller y col., 2010; McCary y col., 2012; Torricelli y col., 2012; 

Cárdenas y Ghosh, 2013; El Hadi, 2018).  
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Sin embargo, por sus propiedades antioxidantes, la vitamina E ha sido 

empleada como suplemento en diferentes enfermedades, por ejemplo; en 

pacientes con fibrosis quística, la suplementación con vitamina E mejoró la 

absorción de los lípidos (Ramsey y col., 1992). En pacientes hemodializados con 

enfermedad cardiovascular, redujo la incidencia de infartos (Boaz y col., 2000). 

En mujeres embarazadas, el tratamiento con vitaminas E disminuyó el índice de 

preeclampsia y mejoró la función endotelial (Chappell y col., 1999). En pacientes 

diabéticos se ha informado un mejor control glucémico (Ceriello y col., 1991; 

Paolisso y col., 1993). En otros estudios clínicos se ha observado reducción en 

la incidencia de cáncer después del consumo de vitamina E (Blot y col., 1993). 

Durante los últimos años se ha encontrado que además de poseer efectos 

antioxidantes, la vitamina E tiene efectos antiaterogénicos que no se debe a la 

capacidad antioxidante de dicha vitamina, actuando sobre la señalización celular 

y la regulación de la expresión de genes (Rimbach y col., 2010).  

 

2.6.3.3 Ingesta, déficit y exceso de vitamina E 

La vitamina E se encuentra principalmente en el reino vegetal, las fuentes 

naturales de esta sustancia son los aceites vegetales, frutos secos, hortalizas de 

hojas verdes y ciertos cereales (NHANES, 2000). La cantidad de vitamina E que 

se necesita depende de la edad e incluye la vitamina E que se obtiene a partir de 

los alimentos que se consumen y de los suplementos que se toman. De acuerdo 

con la RDA de α-tocoferol, en los adultos el consumo tanto en hombres como en 

mujeres es de 15 mg/día, en niños menores de 14 años el consumo diario debe 

ser de 6-11 mg/día y en mujeres lactantes es de 19 mg/día. 1 mg de α-tocoferol 

es equivalente a 1.49 UI de forma natural o 2.22 UI de forma sintética (NIH,2016). 

Las dosis de consumo máximo tolerables que se pueden tomar con 

seguridad para tratar las deficiencias de vitamina E son; 200-600 mg/día para 

niños menores de 14 años y de 600-1000 mg/día para adultos (NIH, 2016). Se 

ha reportado que se puede consumir hasta una cantidad de 200-600 mg/día sin 

causar trastorno alguno en un estado en donde no hay deficiencia, ya que la 
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mayor parte de la vitamina E en el cuerpo se almacena en el tejido adiposo 

(NHANES, 2000; NIH, 2016). Parte del peligro potencial del consumo de altas 

dosis de vitamina E podría atribuirse a su efecto de desplazar otros antioxidantes 

solubles en las grasas y romper el balance natural del sistema antioxidante 

(Huang y Appel, 2003; Zhang y col., 2011).  

Una deficiencia grave de vitamina E provoca principalmente síntomas 

neurológicos, inclusive equilibrio y coordinación deficiente (ataxia), daños en los 

nervios sensoriales (neuropatía periférica), debilidad muscular (miopatía) y daños 

en la retina del ojo (retinopatía pigmentaria). El sistema nervioso en desarrollo 

parece ser especialmente vulnerable a la deficiencia de esta vitamina: los niños 

que sufren una deficiencia de vitamina E desde su nacimiento y no son tratados 

rápidamente, desarrollan síntomas neurológicos (Traber, 2006). Por el contrario, 

nunca se ha registrado una deficiencia de vitamina E sintomática en adultos 

sanos que consumen dietas pobres en vitamina E (Traber, 2006). 

Sin embargo, las pequeñas diferencias estructurales entre las isoformas de 

la vitamina E tienen un impacto significativo en el metabolismo de esta vitamina 

(Cárdenas y Ghosh, 2013). Por lo tanto, los hábitos dietéticos juegan un papel 

importante en cuanto a las isoformas de la vitamina E que se consumen; por 

ejemplo, una dieta mediterránea consiste en vegetales de hoja verde, nueces y 

aceite de oliva que contienen altas cantidades de α-tocoferol, mientras que una 

dieta occidental es alta en aceite de soja que contiene una mayor proporción de 

γ-tocoferol (Helzlsouer y col., 2000; Trichopoulou y col., 2003). Es importante 

tener en cuenta que, para un valor nutricional, existe una preferencia por la 

isoforma α-tocoferol (Acuff y col., 1994; Burton y col., 1998; Jiang y col., 2001).  

 

2.6.3.4 Metabolismo de la vitamina E 

La absorción de vitamina E es similar a la absorción de grasa a través del 

intestino delgado (Cárdenas y Ghosh, 2013). La vitamina E se absorbe junto con 

los lípidos de los alimentos en la parte proximal del intestino, las secreciones de 
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ácidos biliares en la luz intestinal ayudan a formar micelas que contienen a la 

vitamina E y productos de hidrólisis lipídica que se absorben a través de la 

membrana de las células intestinales y se transportan como quilomicrones en la 

linfa y la sangre (Kayden y Traber, 1993; Traber, 2007). Todas las formas de 

vitamina E se absorben igualmente, lo cual sugiere ausencia de selectividad a 

este nivel (Blé y col., 2008). Después de pasar a través de la vía linfática, los 

quilomicrones alcanzan la circulación sistémica y se hidrolizan progresivamente 

bajo la acción de la lipoproteinlipasa endotelial secretada por el páncreas, 

liberando principalmente restos de quilomicrones, ácidos grasos libres y HDL que 

también contienen vitamina E. De esta forma la vitamina puede ser transportada 

de manera inespecífica dentro de las lipoproteínas hacia los tejidos diana y el 

hígado (Kayden y Traber, 1993; Traber, 2007). Durante este proceso, una parte 

de la vitamina E se libera en el plasma (Blé y col., 2008). En el hígado, el α-

tocoferol es captado desde los quilomicrones principalmente por las LDL, además 

de ser transportado de forma selectiva mediante la proteína α-TTP que 

selecciona de manera efectiva al α-tocoferol sobre las diversas isoformas de 

vitamina E. Por lo que los isómeros del tocoferol y los isómeros sintéticos que no 

son reconocidos por la α-TTP, son degradados y excretados a través de la orina 

o la bilis (Traber y Kayden, 1989; Hosomi y col., 1997; Traber, 2007). Parte del 

tocoferol transportado en las HDL es captado una vez más por los hepatocitos, 

reconocido específicamente por la α-TTP reciclado y liberado por segunda 

ocasión en las VLDL (Goti y col., 1998). 

La afinidad relativa de unión de los tocoferoles con la α-TTP es la siguiente; 

α-tocoferol 100%, β-tocoferol 38%, γ-tocoferol 9% y δ-tocoferol 2% (Hosomi y col., 

1997). En la sangre, el α-tocoferol es rápidamente transferido entre las diferentes 

lipoproteínas (Fechner y col., 1998). Se considera que la α-TTP del hígado es el 

factor más importante para mantener las concentraciones adecuadas de α-

tocoferol en el plasma (Blé y col., 2008). 
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2.6.3.5 Vitamina E y obesidad 

La obesidad en niños y adultos está asociada con niveles bajos de 

antioxidantes solubles en grasa en suero (Moor y col., 1992; Ohrvall y col., 1993). 

Además, Decsi y col., en un estudio reportaron que los niveles de α-tocoferol en 

plasma eran de 50-60% más bajos en niños obesos que en niños de peso normal. 

En los seres humanos, el α-tocoferol es particularmente importante para la 

protección contra la oxidación de las LDL (Esterbauer y col., 1989; Carpentert y 

col., 1997). Niveles bajos de α-tocoferol puede conducir a un aumento de la 

oxidación de LDL en niños obesos. La evidencia indica que la oxidación de LDL 

es extremadamente importante para la absorción de LDL por los macrófagos y, 

por lo tanto, el desarrollo posterior de lesiones ateroscleróticas (Witztum y 

Steinberg, 1991). Por lo que la administración de suplementos de α-tocoferol 

tiene como resultado una disminución en la oxidación de LDL (Mosca y col., 

1997). Algunos estudios han demostrado que el suministro de vitamina E en 

modelos animales regulan la adipogénesis y grasa corporal a través de la 

modulación directa del receptor PPARγ (Ribot y col., 2004). 

 

2.6.3.6 Efectos no antioxidantes: actividad reguladora de genes 

de la vitamina E 

Desde su descubrimiento, la vitamina E ha sido estudiada principalmente 

por sus efectos antioxidantes y recientemente por su capacidad de señalización 

celular (Rimbach, 2010). Estudios han demostrado que los tocoferoles son 

moléculas capaces de inducir señales a nivel celular al interactuar con receptores 

celulares y factores de transcripción impulsando así la expresión de ciertos 

genes, modulan los niveles de algunas proteínas y cambian los niveles de 

actividad enzimática tanto en células cultivadas como in vivo (Figura 23). (Azzi y 

col., 2004).  
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Figura 23. La vitamina E como mediador de señalización celular (Modificada de 

Rimbach y col., 2010). La actividad biológica de las diferentes formas de la vitamina E están 

involucradas en diversos procesos, actuando como moléculas que modulan la señalización 

celular que afectan a los receptores celulares, factores de transcripción, expresión génica, niveles 

de proteína y actividades enzimáticas de moléculas diana específicas.  

 

En las últimas dos décadas, se ha demostrado que la vitamina E tiene 

efectos directos e indirectos en varias enzimas involucradas en la transducción 

de señales, como la proteína quinasa C (PKC), proteína fosfatasa 2A (PP2A), 

proteína tirosina fosfatasa (PTP), proteína tirosina quinasa (PTK), diacilglicerol 

quinasa (DAGK), fosfolipasa A2 (PLA2), ciclooxigenasa-2 (COX-2) entre otras 

(Rimbach y col., 2002; Zingg y Azzi, 2004). 

Otra evidencia de una función no antioxidante del α-tocoferol está 

relacionada con su papel en la regulación de la expresión de genes específicos 

no solo asociados al estrés oxidativo, sino también en la homeostasis del 

colesterol, las vías inflamatorias y el tráfico celular (El Hadi, 2018). Estos genes 

incluyen aquellos que codifican proteínas implicadas en la inflamación y la 

adhesión celular (ICAM-1, VCAM-1, IL-1b, IL-2, IL-4) y factor de crecimiento 
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transformante (TGF), regulación del ciclo celular (ciclina D1, ciclina E1 y p27), 

receptores de control transcripcional (PPARγ), receptores (CD36, receptor para 

LDL) y metabolismo (Citocromo P450 (CYP)) (Rimbach y col., 2010; Ahsan y col., 

2014). 

El α-tocoferol tiene un efecto inhibidor sobre la producción de moléculas 

de adhesión y la adhesión de monocitos a las células endoteliales; un evento 

principal en el proceso de inflamación, posiblemente a través de un efecto 

regulatorio directo en la expresión de ICAM-1. Este mismo efecto lo puede 

conseguir a través de la regulación inducida por IL-1 de las ICAM-1 y las VCAM-

1 (Yoshikawa y col., 1998). Otra molécula de gran importancia en el proceso de 

inflamación es la interleucina IL-1β, la cual se encuentra disminuida por la acción 

del α-tocoferol. Los niveles de mRNA muestran que el efecto inhibidor se ejerce 

a nivel de la expresión génica de IL-1β (Akeson y col., 1991). El receptor PPARγ 

está regulado positivamente por el α-tocoferol y aún más por el γ-tocoferol. Este 

comportamiento puede ser relevante no solo para la prevención del cáncer, sino 

también para el tratamiento de los trastornos inflamatorios, cardiovasculares y 

obesidad (Campbell y col., 2003). 

 

2.7 Adipogénesis 

La adipogénesis es el proceso mediante el cual las células multipotenciales 

se diferencian en adipocitos maduros (Figura 24). Una célula madre 

mesenquimal primero se convierte en un preadipocito y luego en un adipocito 

maduro a través del proceso de diferenciación terminal. El preadipocito sufre 

alteraciones morfológicas y bioquímicas hasta convertirse en un adipocito 

funcional (Abbas, 2006). Estas células cumplen un importante papel metabólico 

y endocrino y ocurre por la activación de un programa coordinado de expresión 

génica mediado por factores de transcripción, el cual conduce a cambios en la 

actividad y/o en la cantidad de proteínas implicadas en la fisiología del adipocito 

como, por ejemplo, proteínas implicadas en la homeostasis de lípidos y la glucosa 

(Rosen y MacDougald, 2006). Los adipocitos maduros pueden realizar muchas 
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funciones, incluida la síntesis de lípidos, el tráfico de ácidos grasos a través de la 

membrana, responder a la señalización de la insulina y la secreción de adipocinas 

(Wood, 2008). Diveros estudios indican la participación de muchos factores en el 

proceso de diferenciación de los adipocitos (Rosen y Macdougald, 2006). 

 

Figura 24. Diagrama de adipogénesis (Modificada de Dodson y col., 2015). La adipogénesis 

es la proliferación, diferenciación y maduración de las células del linaje adiposo para formar 

células capaces de asimilar lípidos. Las células dentro de los depósitos adiposos son capaces de 

liberar sustancias químicas que pueden regular la fisiología del cuerpo. 

 

2.7.1 Receptores C/EBP 

Los receptores CCAAT enhancer-binding-protein (C/EBP) son factores de 

transcripción expresados principalmente en tejidos hepáticos, grasos e 

intestinales (Birkenmeier y col., 1989). La expresión de estos factores de 

transcripción está restringida a células diferenciadas terminalmente, y se tiene 

evidencia que indica que dichos factores pueden estimular la transcripción de 

varios genes que marcan el estado diferenciado del preadipocito (Christy y col., 

1989; Friedman y col., 1989; Kaestner y col., 1990; Park y col., 1990). Estas 

observaciones llevaron a la especulación de que los receptores C/EBP puede 
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jugar un papel importante en el establecimiento y/o mantenimiento del estado de 

diferenciación celular terminal (Cao y col., 1991). 

Se han identificado hasta ahora seis isoformas de estos factores de 

transcripción; α, β, γ, δ, ε y ζ, los cuales contienen un dominio en su región C-

terminal altamente conservado con una estructura de cremallera de leucinas 

(Tang y col., 2004). Además, se ha demostrado que estas isoformas presentan 

dimerización altamente homóloga y se unen al ADN con una especificidad similar 

(Cao y col., 1991; Scott y col., 1992; Tang y col., 2004).  

Algunos de estos factores de transcripción participan en la regulación de la 

adipogénesis como, por ejemplo: C/EBPα, C/EBPβ, C/EBPγ y C/EBPδ (Ramji y 

Foka., 2002). Su expresión es inducida un poco después del comienzo del 

programa de diferenciación celular y disminuye en la fase de diferenciación 

terminal. Se desconoce si esta inducción de los factores de transcripción es una 

causa de la entrada de estas proteínas a un ciclo celular o es una consecuencia 

de la misma (Ntambi y Kim, 2000; Viveros, 2002). Dos de estos factores 

participan en las etapas tempranas de la diferenciación celular como son C/EBPβ 

y C/EBPδ, que son expresados en los preadipocitos y desaparecen con el arresto 

del crecimiento celular y se ha descrito, son los responsables de activar a C/EBPα 

(Cowherd y col., 1999). C/EBPα se manifiesta durante la fase terminal de la 

diferenciación, inmediatamente antes de la expresión de otros genes específicos 

de los adipocitos (Gregoire y col., 1998).  

Cuando C/EBPα es activado, a su vez activa la expresión de PPARγ e 

interviene en la diferenciación terminal del adipocito. C/EBPα y PPARγ pueden 

activar recíprocamente la expresión uno del otro y actúan sinérgicamente para 

promover la diferenciación del adipocito, así como también actúan en forma 

cooperativa en la transactivación de diversos genes (Figura 25) (Tang y col., 

2004).  
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Figura 25. Etapas de la diferenciación de los adipocitos (Adaptada de Rosen y MacDougald, 

2006). A) Se reportan 4 estadios principales en el proceso de transformación de preadipocito a 

adipocito maduro; (1) la detención de la proliferación por contacto, lo que indica que la confluencia 

se ha alcanzado, (2) la expansión clonal regulada por diversos factores de transcripción y 

hormonas, (3) en la diferenciación temprana se detiene la división celular y el adipocito comienza 

a acumular lípidos y por último (4) durante la diferenciación terminal, se alcanza la morfología del 

adipocito maduro. B) En la adipogénesis temprana, los factores C/EBPβ y C/EBPδ se expresan 

durante la expansión clonal e inducen la expresión de otros factores como C/EBPα y PPARγ que 

están implicados en la regulación de otros genes para culminar con la diferenciación del adipocito 

y que este adipocito maduro lleve a cabo la acumulación de lípidos.  

 

PPARγ, además de ser un receptor nuclear el cual tiene la capacidad de 

unirse directamente al ADN para regular la expresión génica, es considerado el 

"regulador maestro" de la adipogénesis (Rosen y MacDougald, 2006). La 

expresión forzada de PPARγ es suficiente para inducir la diferenciación de los 

fibroblastos en adipocitos (Tontonoz y col., 1994) y no se ha descubierto ningún 

factor que promueva la adipogénesis en ausencia de PPARγ (Rosen y 

Macdougald, 2006). Estos hallazgos son consistentes con la observación de que 

la mayoría de los factores pro-adipogénicos parecen funcionar al menos en parte 
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mediante la activación de la expresión o actividad de PPARγ (Rosen y 

Macdougald, 2006). 

Numerosos estudios indican que se requiere la activación del ligando de 

PPARγ (generalmente AMPc) para inducir la adipogénesis, pero no para 

mantener la expresión génica dependiente de PPARγ en adipocitos maduros 

(Rosen y Macdougald, 2006). Otros estudios han encontrado que los factores de 

transcripción C/EBPβ pueden aumentar la producción de ligandos de PPARγ, 

pero estos hallazgos no condujeron a la identificación de un agonista de PPARγ 

endógeno definitivo (Kim y col., 1998; Hamm y col., 2001). 

 

2.8 Línea celular 3T3-L1 

Las células 3T3-L1 provienen de células de embrión de ratón suizo, a partir 

de fibroblastos que se aíslan de la fracción del estroma vascular del tejido adiposo 

y pueden diferenciarse en adipocitos maduros (Green y Kehinde 1974; Viveros, 

2002). Estas células son morfológicamente similares a las células fibroblásticas 

preadipocíticas del estroma del tejido adiposo humano; tras la estimulación 

hormonal apropiada, las células 3T3-L1 terminan el crecimiento mitótico y 

adquieren propiedades y características morfológicas y enzimáticas de los 

adipocitos (Green y Kehinde 1975; Russell y Ho 1976; Rubin y col., 1977; Student 

y col., 1980). Además, las células 3T3-L1 expresan muchos de los mismos genes 

que los adipocitos humanos, los cuales codifican para muchas de las adipocinas 

ya anteriormente mencionadas tales como; TNFα, RBP-4, leptina, angiotensina, 

adiponectina, resistina, IL-6 entre otras (Gregoire y col., 1998; Cowherd y 

col.,1999; Ntambi y Kim, 2000).  

La conversión in vitro de fibroblastos 3T3-L1 a adipocitos ha proporcionado 

un sistema útil para estudiar el papel de los factores de transcripción C/EBP en 

la diferenciación celular (Cao y col., 1991). Diversos estudios han indicado que 

los receptores C/EBP participan en la diferenciación terminal de las células 3T3-

L1. Se tiene evidencia de que la expresión temporal de C/EBP se correlaciona 

con el progreso de la diferenciación de los adipocitos (Cao y col., 1991; Ntambi y 
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Kim, 2000). C/EBP es indetectable en los fibroblastos en proliferación, pero se 

acumula a un nivel sustancial en adipocitos diferenciados (Birkenmeier y col., 

1989). Además, la expresión prematura de C/EBP impide la proliferación celular 

y acentúa la diferenciación en presencia de hormonas adipogénicas (Umek y col., 

1991). Por otro lado, C/EBP es capaz de trans-activar genes que codifican varias 

proteínas específicas del tejido adiposo como; PPARγ, esteroil coenzima A (CoA) 

y el transportador de glucosa sensible a la insulina (Christy y col. 1989; Kaestner 

y col., 1990). A pesar de estas observaciones, la expresión prematura de C/EBPα 

no es suficiente para convertir a los fibroblastos en adipocitos (Umek y col., 1991). 

Esta observación indica que la adipogénesis probablemente requiera la función 

de proteínas reguladoras no caracterizadas además de C/EBP (Cao y col., 1991). 

PPARγ no solo es crucial para la adipogénesis, sino también para el 

mantenimiento del estado diferenciado (Rosen y Macdougald, 2007). La 

introducción adenoviral de PPARγ en adipocitos 3T3-L1 maduros causa 

desdiferenciación con pérdida de acumulación de lípidos y disminución de la 

expresión de marcadores de adipocitos (Tamori y col., 2002).  

La transición y conversión de células precursoras de adipocitos a adipocitos 

maduros ocurre en una serie de etapas (Avram y col., 2007). Antes de la 

diferenciación, los preadipocitos experimentan tasas de proliferación 

exponenciales, durante cuyo tiempo aparecen morfológicamente similares a los 

fibroblastos preadipocíticos humanos. Entre la proliferación y la diferenciación, 

las células se vuelven esféricas y acumulan lípidos (Fajas, 2003). Se ha reportado 

que la diferenciación de los preadipocitos a adipocitos maduros tarda un periodo 

aproximado entre 10 y 14 días con la administración de inductores adipogénicos, 

también conocido como “cóctel adipogénico” (Figura 26) (Cowherd y col., 1999; 

Ntambi y Kim, 2000).  
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Figura 26. Etapas de la diferenciación de preadipocitos 3T3-L1 (Adaptada de Ntambi y Kim, 

2000). Las principales etapas de diferenciación de los preadipocitos se presentan 

cronológicamente por días, indicadas por una línea corta y marcadas por los diferentes estadios 

identificados en el proceso de diferenciación; muy temprano, temprano, intermedio y tardío. 

También se muestra la etapa en la que se adiciona el cóctel adipogénico. Las áreas marcadas 

con color representan períodos de expresión de ciertos genes como; PPARγ y C/EBPα, β, y δ 

durante la diferenciación. Aproximadamente 48 h después de la inducción con el cóctel 

adipogénico, los preadipocitos que se diferencian, experimentan una mitosis posconfluente y un 

posterior arresto del crecimiento. Estas células se someten al menos a una ronda de replicación 

de ADN y división celular. Al completar la mitosis posconfluente, entran en un paro de crecimiento, 

por lo que estas células se comprometen a convertirse en adipocitos maduros. 

 

2.8.1 Inductores adipogénicos 

Muchos sistemas de cultivo requieren la adición de señales proliferativas 

y pro-adipogénicas para la inducción de la diferenciación celular después del 

arresto del crecimiento en la confluencia (Gregoire y col., 1998). Los protocolos 

de inducción para la diferenciación varían y dependen del sistema de cultivo 

celular específico utilizado (Avram y col., 2007). El cóctel adipogénico 
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comúnmente usado para la inducción de células 3T3-L1 incluye; un medio de 

cultivo basal; DMEM (Medio de Eagle modificado por Dulbecco), dexametasona 

(DEX), isobutilmetilxantina (IBMX) y concentraciones suprafisiológicas de 

insulina (Gregoire y col., 1998; Cowherd y col., 1999; Ntambi y Kim, 2000). 

Las células 3T3-L1 se diferencian espontáneamente en células grasas 

cuando se mantienen en suero fetal bovino (SFB) durante un período de varias 

semanas (Green y Kehinde 1976). Sin embargo, la exposición de estas células a 

DEX y IBMX 48 horas después de la confluencia, desencadena la entrada 

sincrónica de células en el programa de diferenciación, aumentando así el 

número de preadipocitos reclutados y acelerando todo el proceso de 

diferenciación de 5 a 7 días (Green y Kehinde 1974; Green y Kehinde 1975; 

Green y Kehinde 1976; Rubin y col., 1978). 

Aproximadamente 24 horas después de la inducción por el cóctel 

adipogénico, los preadipocitos detenidos por crecimiento ingresan 

sincrónicamente al ciclo celular y se someten al menos a una ronda de replicación 

de ADN (mitosis posconfluente) y duplicación celular (expansión clonal), 

procesos que conducen a la amplificación clonal de células comprometidas 

(Pairault y Green, 1979; Bernlohr y col., 1985; Cornelius y col., 1994; MacDougald 

y Lane, 1995). Es durante esta mitosis y expansión clonal posconfluente que el 

ADN de la célula se desenrolla para permitir el acceso de los factores de 

transcripción a los elementos de respuesta presentes en los genes importantes 

para la adipogénesis (Bernlohr y col., 1985; Cornelius y col., 1994).  

Dos días después de la inducción, las células 3T3-L1 experimentan un 

segundo y último período de detención del crecimiento llamado “detención del 

crecimiento celular”, un paso que también se requiere para la diferenciación 

terminal y precede a la misma (Scott y col., 1982). Los receptores PPARγ y 

C/EBPα, cuyos niveles permanecen bajos en los preadipocitos, pero comienzan 

a aumentar justo antes y durante esta etapa, parecen jugar un papel cooperativo 

en la mediación del segundo arresto de crecimiento que anuncia el compromiso 

con la diferenciación (Umek y col., 1991; Altiok y col., 1997). Después de la 
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detención del crecimiento celular, los preadipocitos clonales, ahora 

completamente comprometidos, comienzan a expresar marcadores tardíos de 

diferenciación de adipocitos para el día 3 (Gregoire y col., 1998; Ntambi y Kim, 

2000). Las células se vuelven esféricas, acumulan gotas de grasa y completan la 

diferenciación terminal entre los días 5 y 7 (Avram y col., 2007). 

 

2.8.2 Rol de los inductores adipogénicos 

Glucocorticoides; se ha establecido in vitro que los glucocorticoides, o 

bien, el análogo sintético DEX, aumenta la diferenciación en presencia de insulina 

o SFB en todas las líneas celulares primarias de preadipocitos (Rubin y col., 

1978; Gaillard y col., 1991). La DEX se usa ampliamente para la conversión 

adipogénica máxima de preadipocitos en cultivo, dependiendo del modelo celular 

que se utilice, es el requerimiento del tratamiento con glucocorticoides para su 

diferenciación o para acelerar el proceso de diferenciación (Avram y col., 2007). 

Los glucocorticoides producen cambios rápidos y transitorios en la 

transcripción de genes adipogénicos durante las primeras etapas de 

diferenciación después de la inducción hormonal (MacDougald y col., 1994). En 

particular, se ha demostrado que la DEX induce la expresión del factor de 

transcripción C/EBPδ en células 3T3-L1, que, a su vez, desencadena vías para 

la diferenciación impulsada por C/EBPα (MacDougald y col., 1994; Yeh y col., 

1995; Wu y col., 1996; Shin y col., 2003).  

Insulina; los estudios in vitro respaldan el efecto adipogénico de la insulina. 

Es una hormona obligada para la diferenciación primaria de los preadipocitos 

(Gregoire y col., 1992; Suryawan y col., 1997). En la mayoría de los casos, los 

preadipocitos primarios derivados de animales en estado embrionario requieren 

concentraciones bajas de insulina (1-10 nM) en presencia de SFB o altas 

concentraciones de insulina (1-10 μM) en un medio de cultivo sin suero (Deslex 

y col., 1987; Gregoire y col., 1990; Suryawan y col., 1997; Gregoire y col., 1998). 

En preadipocitos primarios que experimentan bajos niveles de diferenciación 
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espontánea, la adición de insulina conduce a un aumento en la fracción de células 

que experimentan conversión adipogénica (Gregoire y col., 1992; Suryawan y 

col., 1997). En contraste, la adición de insulina a altas dosis a líneas celulares 

clonales no afecta el número de células, sino que, mejora la tasa de acumulación 

de lípidos en las células que ya se diferenciaron (Rubin y col., 1978). 

Antes de la expresión de los receptores de insulina durante etapas 

posteriores de la diferenciación, la insulina media su efecto adipogénico 

temprano a través de receptores de factor de crecimiento insulínico 1 (IGF-I), que 

se expresan en preadipocitos (Smith y col., 1998). Estudios in vitro e in vivo 

muestran que la exposición a la insulina estimula la expresión de PPARγ en 

preadipocitos humanos, lo que sugiere un posible mecanismo para la acción de 

la insulina in vivo (Rieusset y col., 1999). 

IBMX; Al igual que la DEX e IBMX, se usa de forma rutinaria para la 

diferenciación de líneas celulares de preadipocitos clonales y primarios (Rubbin 

y col., 1978). Se ha demostrado que la IBMX acelera la diferenciación de líneas 

celulares de preadipocitos primarios (Rubin y col., 1978; Yang y col., 1989; 

Yarwood y col.,1995), así como desencadena la expresión de C/EBPβ y PPARγ 

(Cao y col., 1991; Hansen y col., 2001). Además, la MIX aumenta la producción 

y concentración intracelular de AMPc a través de los siguientes mecanismos; 

mediante la inhibición de la fosfodiesterasa y el bloqueo de la proteína G 

reguladora de AMPc (Parsons y col., 1988).  
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III. JUSTIFICACIÓN  

México presenta un problema de salud pública derivado del sobrepeso y 

la obesidad. A nivel mundial nuestro país ocupa el primer lugar de obesidad en 

adultos y segundo en niños (OMS, 2012). Las dietas con un alto contenido 

energético y un bajo perfil de antioxidantes y vitaminas ocasionan un aumento de 

grasa corporal. Se ha observado un aumento en la concentración sérica de la 

proteína RBP-4 durante el sobrepeso y obesidad que se correlaciona con el 

desarrollo de complicaciones como inflamación, resistencia a la insulina, 

hipertensión arterial, dislipidemia y esteatosis hepática (Zabetian-Targhi y col., 

2015). RBP-4 induce la expresión de PPARγ, factor clave en la diferenciación de 

los adipocitos y acumulación de lípidos en los mismos (Carvajal y col., 2007; 

Sandoval y col., 2009). Disminuir los niveles de RBP-4 podría ayudar a disminuir 

la hiperplasia e hipertrofia en el tejido adiposo. Se ha observado 

experimentalmente que las vitaminas A, D y E afectan las concentraciones de 

adipocinas, por lo cual se evaluará el efecto de la administración de las vitaminas 

A, E y D sobre la expresión del gen de la proteína RBP-4 en adipocitos 3T3-L1 

(Mercader y col., 2008; Landrier y col., 2009; Lira y col., 2011). 
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IV. HIPÓTESIS 

 Las vitaminas A, D y E reducen la expresión del gen de la proteína RBP-4 en 

adipocitos 3T3-L1. 
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V. OBJETIVOS 

a. General  

Evaluar el efecto de las vitaminas A, D y E sobre la expresión del gen de la 

proteína RBP-4 en adipocitos 3T3-L1.  

b. Particulares 

• Evaluar el efecto dosis respuesta de las vitaminas A, D y E sobre la 

expresión del mRNA y proteína de RBP-4 en adipocitos 3T3-L1. 

• Evaluar el curso temporal del efecto de las vitaminas A, D y E en la 

expresión de mRNA y proteína de RBP-4 en los adipocitos 3T3-L1. 
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VI. Metodología  

6.1 Diferenciación de células 3T3-L1 

Para la diferenciación de las células 3T3-L1, se mantuvieron a los fibroblastos 

preadipociticos en cajas Petri (100 x 15 mm) con un medio basal, el cuál contiene; 

DMEM al 90%, SFB al 10% y antibióticos (Estreptomicina/Penicilina) al 1%, e 

incubar bajo las siguientes condiciones; una temperatura de 37 ºC, una atmósfera 

con 95% de aire y 5% de CO2 durante 3 a 4 días. Bajo estas condiciones, se 

formó una monocapa de células con una confluencia del 70 al 80%. A partir de 

esta monocapa, se realizaron subcultivos en cajas multiwell de 12 pozos, 

mediante una digestión enzimática con tripsina. Para ello, se hizo un lavado con 

3 mL de tripsina, después se adicionaron nuevamente 5 mL de tripsina y se 

incubó durante 5-7 minutos. Transcurrido ese tiempo, se tomaron las células 

digeridas y se centrifugaron durante 4-5 minutos para después retirar el 

sobrenadante y finalmente sembrar las células por 48 horas, para formar 

nuevamente una monocapa de células al 70-80% de confluencia y repetir el 

mismo procedimiento hasta tener la cantidad deseada de células al 100% de 

confluencia (ATCC, 2016). 

Una vez que los preadipocitos han alcanzado el 100% de confluencia, al 

medio basal se le añadieron los inductores adipogénicos; 1.0 µM de DEX, 0.5 

mM de IBMX, 1.0 µg/mL de insulina y 1.0 Μm de biotina y se incubaron durante 

48 horas. Después de este tiempo, se reemplazó el medio basal con medio de 

mantenimiento constituido por DMEM 90%, SFB 10% y 1.0 µg/mL de insulina 

(Figura 27) (Kuri-Harcuch y col., 1978; Un Suk, 2013; ATCC, 2016). 



81 
 

 

Figura 27. Diferenciación de preadipocitos 3T3-L1 en cultivo (Adaptada de ATCC, 2016). 

Los preadipocitos confluentes pueden diferenciarse de forma sincrónica mediante un coctel 

adipogénico; la DEX, un agonista glucocorticoide sintético, se usa tradicionalmente para estimular 

la vía del receptor de glucocorticoides. La MIX, un inhibidor de la fosfodiesterasa se usa 

tradicionalmente para estimular la ruta de la proteína cinasa dependiente de cAMPA.  

 

6.2 Diseño experimental 

Partiendo de adipocitos previamente diferenciados, se formaron 4 grupos; un 

primer grupo con adipocitos maduros como control, y tres grupos más con 

adipocitos maduros con diferentes concentraciones de vitaminas; el segundo 

grupo fue tratado con vitamina A (retinol) con concentraciones de 1, 5 y 10 μM, 

el tercer grupo con vitamina D (calcitriol) en concentraciones de 10, 50 y 100 nM 

y el cuarto grupo con vitamina E (α-tocoferol) con concentarciones de 10, 25 y 50 

μM. Todos los tratamientos se sometieron a diferentes tiempos de exposicón; 12, 

24 y 48 horas. (Figura 28). Así como todos los experimentos se hicieron por 

triplicado (Mercader y col., 2008; Landrier y col., 2009; Lira y col., 2011). 
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Figura 28. Diseño experimental. En este diagrama se muestran las diferentes concentraciones 

que se usaron para cada vitamina, así como los diferentes tiempos de exposición de cada 

tratamiento.  Al finalizar el experiemnto, se extrajo el RNA total. 

   

6.2.1 Obtención de las muestras: 

Cada tratamiento al concluir su tiempo de expoción, se manipuló para la 

obteción de las siguientes muestras:  

• Muestra de RNA: Se retiró el medio de los platos de cultivo y se añadieron 

500 μL de trizol frío. Se lavó cada pozo con trizol y se recolectaron las 

meustras en tubos de plástico de 2 mL y se almacenaron a -70 °C. 

• Muestra para tinción: Se retiró y desechó el medio de los platos de cultivo 

y se colocaron 2 mL de formalina por las paredes de cada pozo con mucho 

cuidado, para evitar romper la monocapa de células. Se dejó reposar a la 

formalina por aproximadamente 2 días, pasado este tiempo, la formalina 

se retiró y se lavó cada pozo con agua dstilada para retirar los restos de 

formalina y finalmente fijar la muestra.  
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6.3 Tinción de las muestras con rojo oleoso O 

La solución de rojo oleoso se preparó disolviendo 4.2 g del colorante en 1200 

mL de isopropanol absoluto. Se mezclaron los reactivos y se dejó la solución 

durante toda la noche sin agitación a temperatura ambiente. Posteriormente, la 

solución se filtró a través de papel filtro analítico 589-WH, Después de la filtración, 

se añadieron 900 mL de agua bidestilada y se dejó reposar la solución durante 

toda la noche a 4 °C sin agitación. Finalmente, la solución se volvió a filtrar tres 

veces más (Ramírez y col., 1992).  

 

6.4 Extracción de RNA total 

El RNA total de las células de todos los tratamientos se extrajo mediante un 

el meteodo de Trizol. Para obtener el DNA complementario (cDNA) mediante los 

siguientes pasos; Separación: Se incubaron las muestras durante 5 minutos a 

temperatura ambiente para posteriormente agragar 200 μL de cloroformo por 

cada 1 mL de trizol. Cada mezcla se agitó durante 15 segundos para 

homogeneizar y se incubaron duarente 2 a 3 minutos a temperatura ambiente. 

Transcurrido ese tiempo, las muestras se centrifugaron a 12,000 x g durante 15 

minutos a 4 °C para obtener una fase acuosa, la cual fue removida y colocada en 

otro tubo de 2 mL. Aislamiento: A la fase obtenida se le agregaron 250 μL de 

isopropanol por cada 1 mL de trizol. Se incubaron las muestras durante 10 

minutos a temperatura ambiente y posteriormente se centrifugaron a 12,000 x g 

durante 10 minutos a 4 °C. Lavado: Se removió el sobrenadante y se mantuvieron 

solo los pellets, los cuales se lavaron con 500 μL de etanol al 75% por cada 500 

μL de trizol. Las muestras se agitaron suavemente y se centrifugaron a 7,500 x g 

durante 5 minutos a 4 °C y se desechó el lavado, para dejar secar los pellets 

durante 10 minutos aproximadamente. Resuspensión: Se colocaron de 20 a 50 

μL de agua SDS y se incubaron las muestras en un bloque térmico durante 15 

minutos a 55 °C. Una vez obtenida las muestras se alacenaron a -70 °C hasta su 

uso (Chomczynsky, 1993; Chomczynsky y Sacchi, 1987). 
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6.5 PCR de punto final 

A partir del cDNA se realizó una transcripción reversa usando un oligo (dT)12-18 

(Sigma-Genosys, St. Louis, MO) y la enzima Super script II (Invitrogen). PCR 

punto final y el ancho de banda fueron utilizados para cuantificar la expresión de 

RBP-4. La expresión fue normalizada utilizando el gen actina. Los primers 

específicos para RBP-4 (Assays-on-Demand, Mm00803264_m1; Applied 

Biosystems) las condiciones de amplificaión fueron 2 min a 50˚C, 10 min a 95˚C 

y un ciclo de 95˚C de 15 segundos y 60 segundos a 60˚C para un total de 45 

ciclos. 

 

6.6 Análisis estadístico  

Para comparar los promedios de cada tratamiento se realizoun análisis de 

varianza de una vía y la prueba post hoc de Tukey-Kramer.  Los resultados se 

analizaron con el paquete estadístico GraphPad Prism 6. 
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VII. RESULTADOS Y DICUSIONES 

7.1 Diferenciación de adipocitos 3T3-L1 

Las células 3T3-L1 son una línea muy utilizada en los estudios de 

adipogénesis y expresión de genes, debido a diversas ventajas que posee; es 

fácil de madurar, permite definir las etapas de diferenciación, se pueden 

identificar los factores que regulan la transcripción y responde homogéneamente 

a la administración de diversos tratamientos y cambios de condiciones, por lo 

cual, es un modelo muy utilizado para evaluar el efecto de compuestos y 

nutrientes en el proceso de adipogénesis y en estado diferenciado (Ruiz y col., 

2016). 

 

Figura 29. Vacuolas de grasa de adipocitos 3T3-L1 diferenciados. Microfotografía 

con objetivo 40X de adipocitos. 

La acumulación de trigliceridos confirma la diferenciación de los fibroblastos 

en adicpocitos 3T3-L1. Estos triglicéridos se acumulan en el citoplasma formando 

gotas de grasa (Figura 29).  

 

7.2 Tinción de adipocitos 3T3-L1 con rojo oleoso 

El rojo oleoso es un colorante utilizado para teñir las vacuolas de lípidos en 

el citoplasma de adipocitos diferenciados; el grado de tinción es prorpocional a la 
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diferenciación y a la acumulación de triglicéridos y esteres de colesterol (Ramírez 

y col., 1992).  

En la Figura 30 se puede observa las placas de cultivo con las diferentes 

concentraciones y tiempos de exposición de retinol, las cuales fueron teñidas con 

rojo oleoso O, mostrando un posible efecto inverso en la acumulación de lípidos 

por parte de los adipositos diferenciados, efecto ocasionado por la dosis y el 

tiempo de exposición de vitamnia A, donde a mayor concentración de retinol y 

horas de exposición, hay menor coloración roja. Se utilizó el tiempo de 12 horas 

para las mediciones y ensayos debido a la homogeneidad en las tinciones. 

 

Figura 30. Adipocitos 3T3-L1 tratados con vitamina A y teñidos con rojo oleoso O.  

Placas de cultivo de adipocitos 3T3-L1 con diferentes dosis de retinol y tiempos de 

exposición. 

 

La intensidad de color rojo se analizó con el software Zen 2.3 Blue Edition 

(Carl Zeiss) mediante el sistema RGB. Sistema que se basa en la frecuencia de 

pixeles y la intensidad en un rango de 0-255. Para el presente análisis se 

cuantificó un total de 50,000 pixeles para cada dosis. En la Figura 31a se puede 

observar que el histograma de los adipocitos con 0µM de retinol tiene distribución 

normal con una mediana de 120 y una media de 120.30 ± 6.81. Comparando el 

control con los otros tratamientos se puede observar que hay un decremento en 
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la máxima intensidad observada desde 238 para 0µM a 169, 200 y 198 para las 

dosis de 1, 5 y 10µM respectivamente, de igual manera hay un decremento en 

las medias de los tratamientos. El tratamiento con dosis de 5µM presenta una 

mayor frecuencia de pixeles de menor intensidad (103-113) asemejando su 

distribución al tipo binomial (Figura 31c). Un efecto similar es observado en la 

Figura 31d, correspondiente a los adipocitos con 10µM de retinol. 

Figura 31. Histogramas de intensidad con el parámetro R en pixeles de adipocitos 

3T3-L1 tratados con vitamina A y teñidos con rojo oleoso O.  a) concentración 0 µM 

de retinol, b) concentración 1 µM de retinol, c) concentración 5 µM de retinol y d) 

concentración 10 µM de retinol. Datos analizados en Zen 2.3 (Blue Edtion). 

 

Se ha reportado con anterioridad que el ácido retinoico puede inhibir la 

diferenciación en preadipocitos o aumentar el metabolismo de lípidos en 

adipocitos diferenciados (Stoecker y col., 2017). El retinol administrado a los 

adipocitos 3T3-L1 puede ser convertido a retinaldehido y ácido retinoico. 
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Primeramente, la enzima aldehído deshidrogenasa (ADH1) cataliza el paso de la 

oxidación del retinol a retinal y posteriormente la enzima retinaldehido 

deshidrogenasa (RALDH) realiza la síntesis de ácido retinoico (Frey y Vogel, 

2011). Como ya se mencionó con anterioridad, el ácido retinoico puede unirse a 

los receptores nucleares RXR, formando heterodímeros con los PPAR´s dentro 

del núcleo, donde PPARγ regula la expresión de genes del metabolismo de 

lípidos.  

El tratamiento con la vitamina D presentó un efecto similar al observado 

con el retinol. La tinción con rojo oleoso O muestra que a mayor dosis y tiempo 

de exposición hay una menor coloración (Figura 32), de igual manera se utilizó 

el tiempo de 12 horas para las mediciones y ensayos posteriores.  

 

Figura 32. Adipocitos 3T3-L1 tratados con vitamina D y teñidos con rojo oleoso O.  

Placas de cultivo de adipocitos 3T3-L1 con diferentes dosis y tiempos de exposición de 

calcitriol.  

La intensidad de color rojo mostró en la Figura 33 que no hay mucha 

diferencia entre el control (Figura 33a) y las dos primeras dosis (Figura 33b y 33c) 

para el tiempo de 12 horas, sin embargo, para la dosis de 100 µM se puede 

observar en la distribución que disminuye la intensidad de los pixeles 

cuantificados. El tratamiento con calcitriol 100 µM presentó menor valor en el 
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máximo de intensidad observado, en la media y en la mediana respecto al control 

0 µM (Figura 33d).  

 

Figura 33. Histogramas de intensidad con parámetro R en pixeles de adipocitos 

3T3-L1 tratados con vitamina D y teñidos con rojo oleoso O.  a) concentración 0 µM 

de calcitriol, b) concentración 10 µM de calcitriol, c) concentración 50 µM de calcitriol y 

d) concentración 100 µM de calcitriol. Datos analizados en Zen 2.3 (Blue Edtion). 

 

Se ha sugerido que la suplementación con vitamina D3 se puede usar para 

prevenir la aparición de la obesidad y los trastornos metabólicos asociados 

(Abbas, 2016). El un ensayo de control aleatorizado se encontró que la 

administración de suplementos de 25 mg/día de vitamina D a mujeres obesas y 

con sobrepeso durante 12 semanas causó pérdida de grasa sin afectar el peso 

corporal y la circunferencia de la cintura (Salehpour y col., 2012). De manera 

similar, en un modelo murino con obesidad inducida por dieta, en combinación 

con la administración de vitamina D, los ratones manifestaron pérdida de peso 

(Sergeev y col., 2014). Se estudió el efecto preventivo de la administración de 
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suplementos de vitamina D3; la suplementación con vitamina D limita el aumento 

de peso inducido por la dieta rica en grasas, mejorando la oxidación de ácidos 

grasos, la liberación de insulina, la resistencia a la insulina y la absorción de 

glucosa estimulada por la insulina en los adipocitos (Borissova y col., 2003; 

Marcotorchino y col., 2014). Se ha demostrado que la [1,25-(OH)2-D3] refuerza la 

captación de 2-desoxiglucosa (derivado análogo de la glucosa) en condiciones 

basales en adipocitos 3T3-L1 a través de la modulación de la señalización de la 

insulina (Marcotorchino y col., 2014).  

De manera similar a la Vitamina A y D se observó un efecto inversamente 

proporcional por el tiempo de exposición y concentración de α-tocoferol (Figura 

34). 

 

Figura 34. Adipocitos 3T3-L1 tratados con vitamina E y teñidos con rojo oleoso O.  

Placas de cultivo de adipocitos 3T3-L1 con diferentes dosis y tiempos de exposición de 

α-tocoferol. 

La intensidad de color rojo confirma el efecto por la dosis donde la 

distribución de la frecuencia aumenta en pixeles de baja intensidad (Figura 35c) 

efecto mas notorio en la dosis mayor de 50 µM con frecuencias de 1526 para 

pixeles de intensidad de 113 (Figura 35d).  
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Figura 35. Histogramas de intensidad con parámetro R en pixeles de adipocitos 

3T3-L1 tratados con vitamina D y teñidos con rojo oleoso.  a) concentración 0 µM de 

α-tocoferol, b) concentración 10 µM de α-tocoferol, c) concentración 50 µM de α-tocoferol 

y d) concentración 100 µM de α-tocoferol. Datos analizados en Zen 2.3 (Blue Edtion). 

 

Como ya se hizo referencia el receptor nuclear PPARγ se une a las 

vitaminas A y D que son solubles en grasa, por lo tanto, no sería irrazonable 

esperar que el α-tocoferol también pueda funcionar para controlar las vías 

basadas en la unión hipotética de receptores nucleares (Traber y Atkinson, 2007). 

Hay dos clases de receptores nucleares que responden a la modulación por la 

vitamina E; estos son el receptor de pregnano X (PXR) y los receptores PPAR. 

El receptor PXR regula una variedad de vías xenobióticas (compuestos cuya 

estructura química en la naturaleza es poco frecuente o inexistente) y responde 

a una amplia gama de compuestos extraños potencialmente tóxicos (Moore y 

col., 2006). Con respecto a PXR, se ha reportado que los tocotrienoles son 

ligandos más efectivos que el α-tocoferol (Landes y col., 2003). De hecho, PXR 
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tiene una alta capacidad para unirse a gran una variedad de ligandos (Jones y 

col., 2000). Esta característica hace que PXR sea ideal para reconocer 

compuestos extraños, pero es improbable que la función de isoformas 

específicas del α-tocoferol se relacione con la unión a PXR. Este fenómeno de α-

tocoferol es más probablemente un mecanismo involucrado en la prevención de 

la acumulación de exceso de vitamina E (Traber y Atkinson, 2007). Con respecto 

a los PPAR, específicamente PPARγ, como ya se describió, se encuentra 

principalmente en el tejido adiposo e hígado y regula el almacenamiento de 

lípidos y el metabolismo de la glucosa (Michalik y col., 2006). 

La troglitazona, un miembro de la familia de fármacos de las 

tiazolidindionas utilizada en el tratamiento para la diabetes tipo 2, fue uno de los 

primeros agentes farmacéuticos que actuó como un agonista de PPARγ. La 

troglitazona es única ya que, a diferencia de otras tiazolidindionas, contiene 

dentro de su estructura un anillo cromano tipo α -tocoferol (Davies y col., 2002). 

De manera similar a la troglitazona, el α-tocoferol aumenta la expresión de PPARγ 

en hepatocitos in vitro, (Chojkier, 2005; Masubuchi, 2006).  En base a esto, los 

resultados obtenidos en cuanto a la modulación de PPARγ por α-tocoferol han 

despertado un gran interés por su capacidad para funcionar como un ligando de 

PPARγ (Traber y Atkinson, 2007).  

 

7.3 Expresión de RBP-4 

Se realizó la extracción de RNA y posteriormente se llevó a cabo la reacción 

de PCR teimpo final (RT-PCR), utilizando primers específicos para RBP-4 y 

actina como gen constitutivo (Cuadro 2).  Las condiciones de amplificaión fueron; 

2 min a 50˚C, 10 min a 95˚C y un ciclo de 95˚C de 15 segundos y 60 segundos a 

60˚C para un total de 45 ciclos.  
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Gen Secuencia Longitud (bp) Tm (°C) 

RBP-4 F: 5´-ACTGGGGTGTAGCCTCCTTT-3´ 

R: 5´-GGTGTCGTAGTCCGTGTCG-3´ 

61 54.6 

Actina F: 5’-TAC AGC TTCACCACCACAGC-3’  

R: 5’-TCTCCAGGGAGGAAGAGGAT-3’. 

60 54 

Cuadro 2. Primers utlizados para la expresión de RBP-4 y Actina. 

A continuación, podemos observar en la Figura 36 en el gel de electroforesis 

de agarosa 1% que el amplicon se encuentra en el tamaño esperado de acuerdo 

con la banda del marcador de peso molecular. 

 

Figura 36. Gel de electroforesis de productos de PCR punto final. Se utilizó 

Hypperleader 50 bp como marcador de peso molecular. 

 

Se decidió realizar una PCR en tiempo real utilizando las mismas 

condiciones para la reacción de la polimerasa. Se utilizo un termocliclador de 

qPCR de la marca applied Biosystems Step One y Syber green como agente 

intercalante fluorescente.  
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Figura 37. Expresión de los genes RBP-4 y Actina mediante PCR en tiempo real. 

 

La reacción de PCR en tiempo real replicó los genes esperados, sin 

embargo, se puede observar en la Figura 37 que hubo replicación en el control 

negativo (agua inyectable). Posiblemente podría haber formación de dimeros de 

los primers. Los primers son el componente critico al momento de realizar PCR 

tiempo real, los cuales deben ser específicos y debe optimizarse las condiciones 

para una correcta amplificación. La dimerización de primers es uno de los 

principales problemas encontrados durante la reacción de este tipo de PCR. 

Bustin y Huggit, 2017 sugieren que todos los trabajos donde se utilice la técnica 

antes mencionada deberían describir todas las condiciones utilizadas en su 

proyecto, esto con el fin de poder completar las condiciones adecuadas para 

llevar acabo correctamente la reacción.  
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Figura 38. Cambio en expresión del gen RBP-4. Determinada con el método 2ΔΔ-CT. 

Los valores representan la media ± Desviación Estandar. Valores con diferente letra 

indican diferencia significativa (p<0.05) con la prueba de Tukey-Kramer. 

Para la expresión génica se utilizó el método de cuantificación relativa 

2ΔΔ-CT, el cual es ampliamente usado y se basa en el ciclo de umbral (CT) que 

es el ciclo en el cual el nivel de fluorescencia alcanza una cierta cantidad (el 

umbral). Este método utiliza directamente la información de CT generada por un 

sistema qPCR para calcular la expresión génica relativa en muestras utilizando 

un gen de referencia como el normalizador (Rao y col, 2013). 

 

La expresión de RBP-4 en los adipocitos 3T3-L1 es regulada por la 

administración de las vitaminas donde se puede observar que la vitamina A fue 

la que presentó un mayor decremento llegando a un cambio de 0.5432 ± 0.044 

con la dosis de 10 µM, lo que representa casi un 50% de expresión. Como ya se 

comentó anteriormente el hecho de consumir mas vitamina A o retinol no influye 



96 
 

en que aumente el RBP-4 en circulación, lo cual, a nivel de tejido adiposo 

tampoco representaría un aumento en la expresión. La vitamina E presentó el 

menor decremento en la expresión en comparación con la vitamina A y D, siendo 

el tratamiento de 50 µM con mayor efecto, disminuyendo la expresión en un 

21.8%. 
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VIII. CONCLUSIONES 

La administración de vitaminas A, E y D disminuye la acumulación de 

lípidos en adipocitos 3T3-L1 diferenciados, mostrando un efecto dosis respuesta.   

La expresión de RBP-4 es regulada por efecto de la administración de 

vitaminas A, E y D en cultivos de adipocitos 3T3-L1, observándose un efecto 

inversamente proporcional a la concentración de vitamina. 

El retinol disminuye la expresión de RBP-4 en mayor proporción comparado 

con el calcitrol y tocoferol. 
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