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Resumen 

La vitamina A y sus derivados conocidos como retinoides (de origen animal) y 
compuestos pro-vitamina A denominados carotenoides (de origen vegetal) son 
importantes en la prevención de cáncer, enfermedades crónicas y enfermedades 
relacionadas con la deficiencia de vitamina A; por tanto, es importante conocer la 
absorción, metabolismo, transporte y almacenamiento de estos compuestos en 
humanos. Debido a lo compleja que ha sido la utilización de modelos humanos para 
estudiar la biodisponibilidad de carotenoides de fuentes naturales y sintéticas, 
recientemente se han desarrollado modelos animales que permiten avances 
significativos en áreas de poca conocimiento. Esta revisión pretende dar la mayor 
información acerca de la farmacocinética y el metabolismo de este nutriente que 
permita a los interesados utilizar el modelo más apropiado para los fines que persiga. 

Carotenoid bioavailability 

Vitamin A and its derivatives, known as retinoids (of animal origin), and the provitamin A 
compounds, called carotenoids (of vegetable origin), are important for the prevention of 
cancer, chronic diseases and vitamin A deficiency related diseases. It is therefore 
important to know about the absorption, metabolism, transferal and storing of these 
compounds in human beings. Given the complexity of using human models in order to 
study the bioavailability of carotenoids from natural and synthetic sources, animal 
models have been recently developed and have led to significant advances in areas little 
understood before. This review tries to give the fullest information about this nutrient's 
pharmacokinetics and metabolism so that people interested in this area can use the 
most appropiate model available. 

El término vitamina A se emplea genéricamente 
para todos los derivados de los carotenoides y 
retinoides que poseen actividad biológica de 
todo-trans retinol. Cada forma de vitamina A 
realiza tareas específicas; por ejemplo, el retina1 
es activo en la visión y es también intermediario 
en la conversión a ácido retinoico; el ácido 
retinoico actúa semejante a una hormona que 
regula la diferenciación celular, el crecimiento y 
el desarrollo embrionario (1). 

La vitamina A es ingerida de las fuentes 
animales como ésteres de retinil, los cuales son 

hidrolizados a retinol por lipasas en la luz del 
intestino. Luego de la absorción, el retinol es 
transportado a través de los enterocitos al 
sistema linfático; se discute si este fenómeno 
ocurre por difusión simple (2). Puede 
considerarse que la absorción de vitamina A 
es un mecanismo no saturable; la absorción de 
retinol es probablemente menor del 75% de la 
ingestión y depende de la cantidad y del tipo 
de grasas que lo acompañen; dicha absorción 
se realiza junto con otros lípidos de la dieta en 
la mucosa intestinal. Allí son empaquetados 
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como ésteres de retinil en quilomicrones 1 l 
nacientes y segregados al sistema linfático. ~~~~. . .- .. . 
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hidrolizan los quilomicrones a triglicéridos, 
llevando a la formación de remanentes de 
quilomicrones. Los ésteres de retinil en los 
remanentes de quilomicrones son predomi- 
nantemente tomados por el hígado; una vez allí, 
la vitamina A es liberada al torrente sanguíneo 
como retinol unido a RBP (retinol binding 
protein) y TTR (transthyretin). Las concen- 
traciones de ésteres de retinil en plasma 
aumentan considerablemente después de la 
ingestión de alimentos ricos en retinol o de 
suplementos farmacéuticos de vitamina A, a 
diferencia de lo que sucede con los niveles de 
retinol los cuales son homeostáticamente 
regulados y permanecen inalterables (3). 

Los carotenoides son compuestos tetra- 
prénicos en ocho unidades isoprénicas que 
pueden existir como hidrocarburos no 
sustituidos o con uno o más grupos funcionales; 
se han descrito más de 600 carotenoides, pero, 
únicamente 24 se encuentran en los alimentos 
humanos. Los más encontrados en plasma 
humano son los p-carotenos, los a-carotenos, 
la luteina y la criptoxantina (4). El calor y la luz 
inducen la isomerización de los carotenoides a 
mono-cis o di-cis; estas formas se encuentran 
en algunos productos de plantas, como 
mezclas de cis y todo-trans. Las formas cis de 
licopeno se encuentran comúnmente en el 
plasma humano en tanto que las formas cis p- 
carotenos están en concentraciones muy 
pequeñas y estos niveles no se incrementan 
con el consumo de isómeros cis p-carotenos en 
la dieta (5); los estudios con isótopos estables 
han demostrado que una proporción muy grande 
de dosis orales de 9 cis p-carotenos sufre 
isomerización a todo-trans p-carotenos entre la 
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Figura 1. Fórmulas estructurales del D-caroteno y de 
algunos retinoides que aparecen naturalmente. 

~esículas lipídicas multilamelares de gotas de 
Iípidos, como consecuencia de la acción de las 
sales biliares y de las lipasas pancreáticas. La 
capacidad micelar para la inclusión de 
carotenoides puede diferir con la estructura del 
carotenoide o la composición lipídica de la 
micela, lo que puede resultar en un factor 
limitante para la absorción de carotenoides 
ingeridos en humanos (7); los lípidos no 
digeridos en la luz intestinal interfieren con la 
absorción de carotenoides, particularmente con 
los menos polares, en donde éstos actúan 
como cubiertas hidrofóbicas (8). 

Los carotenoides son absorbidos por las células 
de la mucosa duodenal por un mecanismo que 
involucra difusión pasiva, similar al del colesterol 
y los productos de la lipólisis de los 
triglicéridos, en donde la proporción de difusión 
está determinada por un gradiente de 
concentración entre la micela y la membrana 
plasmática del enterocito. Como la solubilidad 
de los carotenoides en agua es muy baja, es 
necesario el contacto entre la micela y la 
membrana celular para su transporte; por tanto, 
el deterioro del movimiento de la micela y su 
contacto con la mucosa pueden disminuir la 
absorción de carotenoides. 

ingestión y la aparición en el plasma. En la 
figura 1 se observan algunas estructuras de El mecanismo de translocación intracelular del 

retinoides y p-caroteno (6). retinol es llevado a cabo por proteínas 
específicas, mientras que en los carotenoides 

La disolución y liberación de carotenoides de no se han informado dichas proteínas y su 
las gotas del bulk lipídico en el estómago y en mecanismo es aún desconocido. Finalmente, el 
el intestino es seguida por la formación de ensamblaje de los quilomicrones nacientes en 
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el aparato de Golgi es seguido por su secreción 
al espacio intracelular y su paso al sistema 
linfático para su transporte por el torrente 
sanguíneo para ser almacenado y distribuido en 
los diferentes tejidos, como se observa en la 
figura 2 (9). 

Metabolismo j3-carotenos en humanos 

El conocimiento del metabolismo de $- 
carotenos en humanos se debe a los estudios 
realizados por R. Blosmstrand et  al. y D. 
Goodman et al., a mediados de 1960 (1 0, 11). 
Ellos administraron pequeñas dosis de P- 
carotenos marcados radioactivamente en 
pacientes hospitalizados, encontrando que los 
ésteres de retinil son los mayores productos 
linfáticos del metabolismo de los $-carotenos; 
además, se encontraron cantidades variables de 
p-carotenos intactos, bajos niveles de retinol, 
retina1 y de otros productos polares. En estos 
estudios, se utilizaron dosis bajas de B- 
carotenos administradas en aceite y la 
proporción de radioactividad recuperada en la 
linfa fue pequeña y con alta variabilidad. Más 
recientemente, T. van Vliet et al. estimaron que, 
entre 35 y 71% de los p-carotenos absorbidos, 
fueron convertidos a ésteres de retinil. En la 
figura 3 resumimos el metabolismo de los B- 
carotenos en humanos relacionado con su 
actividad pro-vitamina A (12). 
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Figura 3. Metabolismo de p-carotenos y su actividad pro- 
vitamina A. 

Importancia fisiológica 

En plantas y bacterias fotosintéticas, los 
carotenoides actúan como pigmento foto- 
sintético para capturar oxígeno o como 
colorante; en los animales, pueden cumplir dos 
funciones: como precursores de vitamina A o 
realizando una función fisiológica específica en 
la visión, en el sistema inmune y en los 
procesos de diferenciación y proliferación 
celular, las cuales son llevadas a cabo 
especificamente por $-carotenos y otros 
estructuralmente relacionados (13). Las 
principales manifestaciones clínicas de la 
deficiencia de vitamina A son la presencia de 
manchas de Bitot, queratomalasia, xerosis de la 
córnea en niños y, en población joven y adulta, 
ceguera nocturna. Además, está muy 
relacionada con el ciclo de desnutrición1 
infección. 
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Evidencias epidemiológicas indican que la 
administración de altas cantidades de 
carotenos, presentes en vegetales verdes y 
amarillos, contribuye a reducir el riesgo de 
varios tipos de cáncer (14-16). Esto ha 
planteado la posibilidad de usar los p-carotenos 
y sus isómeros para prevenir el cáncer, además 
de su posible utilización en la prevención de 
enfermedades crónicas y deficiencias de 
vitamina A, ya sea como suplemento puro o en 
los alimentos de la dieta. La farmacocinética y 
el metabolismo de este nutriente en el cuerpo 
humano no se conocen por completo, lo que 
hace necesario el desarrollo y la aplicación de 
nuevos modelos animales y métodos analíticos 
que permitan avances significativos en estas 
áreas de poco conocimiento (17). 

Factores que afectan la biodisponibilidad 

Diferencias del medio ambiente, de la dieta, 
fisiológicas y de la matriz son factores que 
pueden influir significativamente en la 
biodisponibilidad de carotenoides. La eficiente 
absorción (entrada en el plasma) de 
carotenoides de fuentes alimenticias en 
ausencia de parasitismo intestinal, patologías o 
desórdenes metabólicos digestivos, se ve 
mayormente influida por los siguientes factores: 
1) eficiencia en la liberación de la matriz del 
alimento; 2) presencia de suficiente bulk lipídico 
(triglicéridos) para la  solubi-lización y 
estimulación en la síntesis de quilomicrones; 3) 
presencia de factores que interfieren, como la 
pectina y otras fibras alimenticias, y 4) 
presencia de gran cantidad de metabolitos de 
carotenoides pro-vitamina A en la mucosa 
intestinal (1 2, 18, 19). 

Modelos para determinar la biodisponibilidad 

Estudios del balance oral fecal. La comparación 
de los carotenoides consumidos con la 
excreción fecal ha sido utilizada para estimar la 
absorción absoluta en algunos alimentos en 
humanos. Estos estudios han tenido una 
considerable variación al estimar la eficiencia en 
la absorción de carotenoides con preparaciones 
iguales o fuentes de carotenoides aparente- 
mente similares. Los estudios clásicos de 
balance para estimar la absorción cuantitativa 

de carotenoides han tenido varios incon- 
venientes, tales como: 1) estos estudios no 
tuvieron en cuenta la degradación de los 
carotenoides en la parte superior del intestino 
(oxidación química), ni en la parte baja del 
intestino (alteración o degradación bacteriana); 
2) inadecuado análisis de la dosis (particular- 
mente, en las plantas fuentes de carotenoides) 
o niveles fecales, y 3) falta de discriminación en 
los análisis fecales entre los carotenoides 
derivados de la dosis y los presentes en la dieta 
basal. Estudios más recientes modifican la 
metodología incluyendo un lavado gastro- 
intestinal con una solución de electrolitos y 
polietilenglicol antes de administrar la dosis 
(20). 

Determinación de la  concentración de 
carotenoides y quilomicrones. Estos estudios 
han buscado relacionar las concentraciones de 
carotenoides y triglicéridos en plasma con 
respecto al tiempo, separando las fracciones en 
gradientes de densidad por ultracentrifugación, 
se compara la biodisponibilidad entre las 
diferentes dosis, formulaciones y personas; se 
usan solo de manera comparativa (4). 

Concentración de carotenoides en plasma 
después de una dosis oral. La biodisponibilidad 
en este caso es tomada como sinónimo de 
absorción y se define como el reflejo de la 
entrada de carotenoides en el plasma, seguido 
de una dosis oral simple o múltiple; se han 
desarrollado dos modelos generales: 1) ensayos 
a corto plazo con dosis simples, los cuales 
intentan cuantificar los carotenoides que entran 
al cuerpo en quilomicrones durante la absorción 
después de una dosis oral simple, y 2) estudios 
a largo plazo con dosis orales múltiples que 
permiten llevar a cabo elevaciones constantes 
de los niveles de carotenoides en plasma 
durante el tiempo de experimentación. El uso de 
estos estudios está limitado, primero, porque no 
es posible calcular la fracción de la dosis 
metabolizada a ésteres de retinil durante el 
paso a través de la mucosa intestinal, lo cual 
interfiere en la estimación de la eficiencia 
absoluta de la absorción y, segundo, porque con 
excepción de los infantes, en los humanos las 
concentraciones de carotenoides son altas, 
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