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RESUMEN

La vitamina A es esencial en todas las etapas de la vida, siendo todavia mds importante durante la gestaciony la lactacion.
Individuos con diabetes mellitus han sido considerados como un grupo en riesgo de presentar deficiencia de varios
micronutrientes y compuestos relacionados, como las vitaminas A, E 'y C. En consecuencia, mujeres con diabetes mellitus
gestacional (DMG) también han sido sefialadas como un grupo en riesgo de presentar niveles reducidos de vitamina A.
Este estudio tuvo como objetivo comparar el retinol en el suero de lactantes no diabéticas y con DMG atendidas en la
Maternidad Escuela Januério Cicco, en la ciudad de Natal. Fueron colectadas muestras de suero de 85 parturientes, de las
cuales 16 eran portadoras de DMG. El retinol en el suero fue cuantificado por cromatografia liquida de alta eficiencia
(CLAE). Los resultados fueron expresados en promedio y desvio estdndar, halldndose una diferencia significativa entre los
grupos con y sin DMG, que presentaron concentraciones de 33,1 + 12,5 ug/dLy 41,2 £ 11,1 pg/dL, respectivamente.
Aunque no se haya elucidado el mecanismo responsable por las alteraciones en los niveles de vitamina A en la presencia
del diabetes, se sabe que el metabolismo del retinol estd fisioldgicamente asociado a la funcién de las células-By, por eso,
en condiciones de anormalidad en la secrecién de insulina, podran haber alteraciones en las concentraciones de RBP
sérica y, por consiguiente, de retinol. Esos resultados alertan para la necesidad del monitoreo de esa vitamina durante la
gestacién, principalmente en la gestacién acompafiada por diabetes mellitus, con el fin de prevenir la instalacién de otras
complicaciones patolégicas para la madre y para su lactante.
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INTRODUCCION

Todos los retinoides que presentan estructura ciclica de
B-ionona pueden ser denominados de vitamina A. Son
ellos: retinol (alcohol), retinol o retinaldehido (aldehido),
retinil éster (éster) y dcido retinoico (4cido) .

La vitamina A es esencial para la visién, para el
crecimiento y la diferenciacién celular y para la
inmunidad™, ademds de actuar en la sintesis de las
glicoproteinas'” y en la reproduccion™. Esta vitamina se
encuentra en alimentos de origen animal bajo la forma de
vitamina preformada. Algunos alimentos de origen vegetal
poseen en su constituciéon  precursores de vitamina A, los
carotenoides™’.

Los retinil ésteres deben ser hidrolizados en el intestino,
liberando dcidos grasos libres y retinol. Este Gltimo es
reesterificado e incorporado a los quilomicrones.
Posteriormente, el retinol llega al higado y es almacenado
en las células estrelladas. Para que haya movilizacién del
retinol para ofros tejidos, es necesaria su conexién con la
proteina ligadora de retinol (RBP) .

Durante la gestacién, las necesidades de vitamina A
son mds importantes’, ya que tal vitamina es fundamental
para establecer la salud de la madre y del bebé. Varios
factores influyen en las concentraciones séricas de retinol,
como por ejemplo: edad, sexo y estacionalidad’.

La diabetes mellitus (DM), un grupo heterogéneo de
disturbios metabdlicos que presentan en comdn la
hiperglucemia®, parece influir en los niveles séricos de
retinol””"°.

La gestacién implica en algunas alteraciones
fisiolégicas que interfieren en el metabolismo de los
nutrientes, entre los cuales los carbohidratos, de forma que
esta condicién naturalmente predispone a la resistencia a
la insulina. Tales alteraciones pueden culminar en diabetes
mellitus gestacional (DMG)"""*"°. La DMG es un cuadro de
intolerancia a la glucosa que se inicia, o es reconocido,
durante la gesfociénm. Gestantes que presenten esta
intolerancia pueden ser consideradas como grupo de
riesgo para deficiencia de vitamina A'. Existen evidencias
de que ocurra secrecién anormal de RBP en condiciones de
baja concentracién de insulina'®.

La resistencia a la insulina durante la gestacién puede
ser resultado de una combinacién del aumento de la
adiposidad materna, de la ingesta de calorias y de los
efectos de la disminucién de la sensibilidad a la
insulina®'*"®. Este cuadro de resistencia sirve para poner
nutrientes a disposicién especialmente para el feto,
permitiendo simultdéneamente la acumulacion de tejido
adiposo materno'®. Como después del parto existe una
rapida disminucién de la resistencia a la insulina, se
sugiere que la mayor confribucién sea a partir de las
hormonas placentarias'.

Bajos niveles de vitamina A en el organismo pueden

aumentar el riesgo de diarreas, infecciones respiratorias,
. . 17 s . .

problemas visuales y mortalidad’. Asf siendo, la carencia

de vitamina A puede culminar en mayores riesgos de

morbilidad y mortalidad del binomio madre/hijo®. Este
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estudio fuvo como objetivo comparar el retinol en el suero
de lactantes con y sin diabetes mellitus gestacional,
atendidas en la Maternidad Escuela Janudrio Cicco, en
Natal, Estado de Rio Grande do Norte.

MATERIALY METODOS

El estudio, de tipo transversal, se realizé en la
Maternidad Escuela Janudrio Cicco, considerado hospital
de referencia terciaria del SUS (Sistema Unico de Salud), y
conté con la participacién de 85 parturientes. Este
muestreo se obtuvo por conveniencia, en el periodo de
marzo a noviembre de 2010, y se dividié en dos grupos: el
grupo prueba, compuesto por 16 parturientes con DMG, y
el grupo control, constituido por 69 puérperas no
diabéticas. Fueron excluidas del estudio: las mujeres con
patologias asociadas (neoplasias; enfermedades del trato
gastrointestinal, hepdticas e infecciosas; sifilis; VIH
positivo); concepto de mala formacién; mujeres que
hicieron uso de suplementos vitaminicos conteniendo
vitamina A durante la gestacién y las que, en el caso de las
diabéticas, no hicieran uso de insulina. Las madres
tampoco deberian haber parido antes de 12 horas del
momento de la colecta de sangre. Las mujeres
diagnosticadas como diabéticas fueron sometidas a la
dieta estdndar para diabetes, por la Division de Nutriciény
Dietética de la maternidad.

Los datos del prenatal e informaciones sobre el parto se
colectaron en el prontuario de cada parturiente. Las
madres autorizaron su participacién en el estudio firmando
el término de consentimiento aprobado por el Comité de
Etica en Investigaciéon de la Universidad Federal de Rio
Grande do Norte (protocolo N°. 325/09).

El cuerpo de enfermeria del hospital colecté 5 mL de
sangre de las madres participantes luego de ayuno
nocturno de, al menos, 8 horas. Estas muestras fueron
colectadas en tubos de polipropileno previamente lavados
con hexano, para eliminar todo vestigio de grasa vy
envueltos en papel aluminio, con la finalidad de evitar la
degradacion de la vitamina A por la accién de la luz.

La sangre obtenida fue llevada al Laboratorio de
Investigacién en Bioquimica de la Nutricién, localizado en
el Departamento de Bioguimica del Centro de Biociencias
(UFRN). Las muestras fueron centrifugadas por 10 minutos
para posterior separacién y remocién de las partes de
suero.

Las muestras de suero fueron extraidas conforme las
indicaciones de Giuliano et al'”. Como agente extractivo
fue utilizado el hexano (Merck), adicionando 2 mL. Luego
de cada adicién de hexano, las muestras fueron agitadas
durante 1 minuto, centrifugadas a 4000 rpm por 10
minutos y la fraccién hexdnica removida para otro tubo.
Este proceso fue realizado por tres veces.

De esta fraccion hexdnica, 50% fue sometida a
atmésfera de nitrégeno en bafio Maria a 45° C. Se
utilizaron 500 pl etanol (Merck), en grado de pureza para
la cromatografia liquida de alta eficiencia (CLAE), con el
objetivo de resuspender los extractos. Posteriormente, las
muestras fueron agitadas durante 1 minuto. La
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concentracién de retinol en suero fue expresada en pg/dL.
La deficiencia de vitamina A materna fue definida cuando
se encontraron concentraciones en suero menores a 20

ug/dL”.

La concentracién de refinol se determiné por la
cromatografia liquida de alta eficiencia (CLAE) utilizando
un cromatégrafo LC-10 AD Shimadzu, acoplado a un
detector SPD-10 A Shimadzu UV-VIS y un integrador
Chromatopac C-R6A Shimadzu. La corrida cromatogréfica
fue realizada en la columna Shimpack CLC-ODS(M) 4,6
mm x 25 cm.; fase mévil a metanol 100% vy flujo de 1,0
mL/min. La identificacién y la cuantificaciéon del retinol en
las muestras se establecié por comparacién con el tiempo
de retenciény el drea del respectivo estdndar. El coeficiente
de extinciéon especifico (E 1%, 1 cm.= 1850) confirmé la
concentracién del estdndar en etanol absoluto con un
largo de onda de 325 nm *'.

Los valores de retinol fueron expresados en promedio y
desvio estdndar. Para analizar las diferencias entre los
promedios de los datos numéricos, se utilizé la prueba tde
Student. Las diferencias fueron consideradas significativas
cuando p <0,05.

RESULTADOS

La concentracién promedio de retinol encontrada en el
suero de las mujeres con diabetes fue de 33,1 + 12,5
ug/dL, considerada adecuada en relacién a los valores de
referencia. Para las mujeres sin diabetes la concentracién
promedio de retinol en suero fue de 41,2 + 11,1 pg/dL,
también considerada adecuada. Hubo una diferencia
significativa entre los niveles de retinol de los grupos
estudiados (p = 0,012), de forma que las diabéticas
presentaron una menor concentracién de retinol sérico,
cuando comparadas con las parturientes sin diabetes.

Ninguna de las parturientes sin DMG presenté un nivel
de retinol menor que 20 pg/dL; sin embargo, un 18,75%
de las puérperas con diabetes presenté deficiencia de
vitamina A.

DISCUSION

Son pocos los estudios que relacionan la concentracién
de retinol sérico a la DMG. Basu et al”* sugieren que la
reduccion de los niveles de retfinol en pacientes con DM
ocurre debido a la disminucién de la movilizacién de
refinol del higado o debido a una menor reserva hepdética
de esta vitamina. Esos autores también encontraron una
diferencia significativa entre el retinol sérico de pacientes
cony sin DM, ademds de observar que los niveles de RBP
son menores en los pacientes diabéticos.

El estado nutricional de individuos con DM también
puede contribuir para niveles reducidos de RBP'®. Mujeres
obesas presentan una mayor susceptibilidad a desarrollar
DMG” y, consecuentemente, a presentar menores niveles

séricos de retinol. En este estudio, 43,75% de las
parturientes con DMG presentaron obesidad y, aun
considerando el pequefio nimero en valores absolutos, los
resultados demuestran una mayor proporcién de las
obesas en relaciéon a las no obesas. Este hecho ocurrié en
apenas 7,25% de las puérperas sin diabetes.

Ademds del hecho de que la obesidad contribuye al
aumento de la resistencia a la insulina, es importante en la
gestacién raciocinar en una perspectiva longitudinal, pues
es en el tercer frimestre que esa resistencia insulinica se
manifiesta, con reduccién aproximada de 50% en la
sensibilidad a la insulina, y es en ese periodo en el que hay
mayor necesidad de esa hormona™"”. En los Estados
Unidos, se estima que 8% de las mds de 4 millones de
gestaciones estén asociadas a diabetes y, de estas, 88%
tienen DMG, lo que significa que no consiguen compensar
adecuadamente la resistencia a la insulina'.

Los andlisis realizados en este trabajo fueron oriundos
de muestras obtenidas en seguida al parto y, considerando
la répida reduccién de la resistencia a la insulina, ellas
reflejan el periodo final de la gestacién.

Existen controversias con relacién al efecto de la
insulina en los niveles de retfinol del plasma. Segin
Granado et al’, pacientes diabéticos insulinodependientes,
al usar esta hormona, tienden, a largo plazo, a controlar la
enfermedad, pero esta administracién no afecta el estado
nutricional de vitamina A. Asi, por mds que los sujetos
participantes del estudio hicieran uso de insulina, esta no
influiria en el nivel sérico de retinol. No obstante, Lu et al*y
Tuitoek et al”® afirman que luego al tratamiento con insulina
ocurre disponibilidad de la vitamina A presente en las
reservas hepdticas. Este trabajo abordé factores hasta el
momento poco estudiados con relacién a la asociacién de
retinol e insulina, generando nuevas posibilidades de
investigacién de temas relacionados.

CONCLUSION

Aungue el pequefio nUmero de muestras no permita un
cierre de relevancia clinica, los resultados sefialan una
tendencia a menor concentracién de retinol sérico en las
parturientes con diabetes mellitus gestacional.

Considerando que esta patologia puede ser un factor
de riesgo para desarrollar deficiencia de Vitamina A y
culminar con mayores riesgos de morbilidad y mortalidad
para el binomio madre/hijo'®, es necesario un abordaije de
mayor amplitud que lleve en cuenta el monitoreo de
insulina, de la proteina transportadora de retinol y de la
vitamina A durante la gestacion.
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Andlise da concentracéo de retinol sérico em lactantes com e sem diabetes mellitus
gestacional atendidas em uma maternidade publica da cidade de Natal, Estado do Rio
Grande do Norte, Brasil

RESUMO

A vitamina A é essencial em todos os estdgios da vida, sendo ainda mais importante durante a gestacéo e a lactacéo.
Individuos com diabetes mellitus tém sido considerados como um grupo em risco de apresentar deficiéncia em vérios
micronutrientes e compostos relacionados, como as vitaminas A, E e C. Em concordéncia, mulheres com diabetes mellitus
gestacional (DMG) também t&m sido apontadas como um grupo em risco de apresentar niveis reduzidos de vitamina A.
Este estudo teve como objetivo comparar o retinol no soro de lactantes ndo diabéticas e com DMG atendidas na
Maternidade Escola Januério Cicco, na cidade de Natal. Foram coletadas amostras de soro de 85 parturientes, das quais
16 eram portadoras de DMG. O retinol no soro foi quantificado por meio da cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE). Os resultados foram expressos em média e desvio padréo, sendo encontrada diferenca significativa entre os
grupos com e sem DMG, que apresentaram concentracées de 33,1 £ 12,5 ng/dL e 41,2 + 11,1 ng/dL, respectivamente.
Embora néo se tenha elucidado o mecanismo responsével pelas alteracdes nos niveis de vitamina A na presenca do
diabetes, sabe-se que o metabolismo do retinol estd fisiologicamente associado & funcdo das células-B e, por isso, em
condicées de anormalidade na secrecdo de insulina, poderd haver alteracées nas concentracdes de RBP sérica e, por
conseguinte, de retinol. Esses resultados alerfam para a necessidade do monitoramento dessa vitamina durante a
gestacdo, principalmente na gestacdo acompanhada por diabetes mellitus, a fim de prevenir a instalacéo de outras
complicacées patolégicas para a mée e para o seu lactente.

Palavras-chave: Vitamina A; Diabetes Gestacional; Deficiéncia de Vitamina A; Insulina.

Analysis of serum retinol levels in nursing mothers with and without gestational diabetes
mellitus attended in a public maternity hospital in Natal, Rio Grande do Norte State,
Brazil

ABSTRACT

Vitamin A is essential in all stages of life, especially during pregnancy and lactation. Individuals with diabetes mellitus have
been considered as a group at risk of showing deficiency of micronutrients and related compounds, such as vitamins A, E,
and C. Accordingly, women with gestational diabetes mellitus (GDM) have also been identified as a group at risk of
presenting low levels of vitamin A. This study aimed to compare the serum retinol of nursing women with and without GDM
attended at Maternidade Escola Janudrio Cicco, in Natal, Rio Grande do Norte State, Brazil. Sera from 85 mothers were
collected, of which 16 had DMG. The serum retinol was quantified using high performance liquid chromatography. The
results were expressed by its mean and standard deviation, which presented significant differences in concentration between
groups with and without GDM: the concentration levels were of 33.1 = 12.5 ug/dLand 41.2 = 11.1 ug/dL, respectively.
Although the mechanism responsible for changes in the levels of vitamin A in patients with diabetes has not been elucidated,
it is known that the metabolism of retinol is physiologically associated with the B-cell function; consequently, when
abnormalities in insulin secretion are observed, there might be changes in the concentration of retinol-binding protein and,
therefore, retinol in serum. These results show the importance of monitoring the levels of this vitamin during pregnancy,
especially when the mother has diabetes mellitus, to prevent other pathological complications in her and the infant.

Keywords: Vitamin A; Diabetes; Gestational; Vitamin A Deficiency; Insulin.
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