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RESUM

La vitamina A és un nutrient essencial per la diferenciacio6 i el creixement cel-lular. No és una
sola substancia, siné que abasta un cert nombre de compostos relacionats que s’engloben
en aquest nom. Un dels derivats és I'acid retinoic, un important metabdlit biologicament actiu
gue regula processos biologics essencials, com és la formacié dels drgans en el periode de
'embriogénesi. L’alt consum o la deficiéncia d’aquesta vitamina pot ser perjudicial per al cos,
i en el periode embrionari pot causar defectes de naixement en I'embri6. L'objectiu d'aquest
treball de revisio és el de comprendre per qué la vitamina A és essencial en I'embriogénesi i
com una deficiéncia o un excés provoca malformacions congénites, amb la finalitat d'analitzar
aquelles embriopaties que afecten els organs de I'esfera logopédica. Aixi com els problemes
associats, el paper del logopeda per a la millora de la seva funcionalitat per a una millor

qualitat de vida i, en Ultima instancia, la seva prevencio.

Paraules clau: Vitamina A, acid retinoic, embriogénesi, teratogen.

ABSTRACT

Vitamin A is an essential nutrient for cell differentiation and growth. It is not a single substance
but encompasses several related compounds that fall under this name. One of the derivatives
is retinoic acid, an important biologically active metabolite that regulates essential biological
processes, such as the formation of organs in embryogenesis. High consumption or deficiency
of this vitamin can be harmful to the body, and in the embryonic period can cause birth defects
in the embryo. The objective of this review is to understand why vitamin A is essential in
embryogenesis and how a deficiency or excess causes congenital malformations, to analyze
those embryopathies that affect the organs of the speech-medical sphere. As well as the
associated problems, the role of the speech therapist for the improvement of its functionality

and for a better quality of life and, ultimately, its prevention.

Key words: Vitamin A, retinoic acid, embryogenesis, teratogen.
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1. INTRODUCCIO

Partint de qué el fenotip de tot ésser viu és el resultat de la seva genética més el seu
entorn, s’ha volgut trobar un factor que tingués un paper significatiu en el desenvolupament
anomal d’dorgans de l'esfera logopédica. També, que fos del nostre entorn, objectiu,

controlable i alhora que estigués al nostre abast en el dia a dia.

Dintre d’aquests factors tenim 3 tipus: factors genétics® (30%), factors ambientals?

(15%) i factors multifactorials® (55%).

Per a la cerca del factor a estudiar s’ha indagat en els factors ambientals i, després
d’'una comparacié del nombre d’afectacions dels organs de I'ambit logopédic es va escollir la
vitamina A i els seus derivats, que estaven entre els factors amb més implicacio en aquestes

deformacions.

D’altra banda, té un paper fonamental en el desenvolupament embrionari i era molt
intrigant treballar sobre un factor que és imprescindible per a 'embrid, pero que alhora pot ser

molt perjudicial.

Aixi doncs, el proposit d’aquest projecte de Treball de Fi de Grau ha sigut el de
comprendre a fons la composicié de la vitamina A (i els seus derivats), i les causes dels seus
efectes teratogénics, amb I'objectiu principal d’explicar els processos que produeixen una
deformaci6 dels organs de I'esfera logopédica de 'embrid, junt amb el possible tractament i
la prevalenca dels trastorns causats que poden causar una disminucié en la qualitat de vida

del nado.

1 Aquestes malformacions poden produir-se per alteracions en la divisié cromosomica o per
mutacio en els gens. Es solen classificar com errors estructurals o numerics (Sadler, 2019).

2 Un exemple serien els farmacs, contaminants ambientals, malalties infeccioses i afeccions
maternes (Sadler, 2019).

3 Implica la interaccié entre gens i teratogens. També s’inclouen els defectes congénit d’origen
desconegut (Sadler, 2019).



2. METODE

Els articles citats s’han obtingut de les seglients fonts: Pubmed mitjancant la base de
dades de MeSH (lloc web: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) i de la bibliografia de les
referencies dels articles seleccionats, a més d’articles de revisid6 complets que tractava del
tema d’interés. També s’han utilitzat articles de I'editorial Elsevier, que és el proveidor lider
mundial d’informacié biomédica (lloc web: https://www.elsevier.com/es-es). A més de

diversos llibres especialitzats sobre el tema a tractar.

Els parametres de busqueda s’han fet a través de la busqueda d’articles cientifics que
incloguessin les paraules: teratogen, Vitamin A, embryology, human, Vitamin A Deficiency,
pregnancy, nutritional requiriments, fetus, growth and Development, nervous System, palate,
eye, lung, ear, Homeobox, congenital malformations. Combinant-los de diferent manera
depenent de la informacié que es volia cercar, per atenir els articles més especifics possibles.

Quan el nombre era molt gran, s’han utilitzats filtres com I'any de publicacié.

S’ha tingut com a referéncia informes de la Organitzacié Mundial de la Salut. La

recopilacié d’aquests documents s’han tingut en compte des de I'any 1999 fins I'any 2022.

Els llibres citats han sigut cercats en la Biblioteca de Medicina de la UAB, en la

biblioteca de Casino de Manresa o cercats per internet.

Per altra banda, la informacio de llocs webs ha sigut extreta del servei de la Biblioteca
Nacional de Medicina dels Estats Units i els Instituts de la Salud MedlinePlus (lloc web:

https://medlineplus.gov/) i alguns blogs de professionals de I'ambit de la salut.



https://medlineplus.gov/

2.1. Analisi i tractament de la informacio

2.1.1. Resultat de la seleccio
S’ha cercat en la base de dades del Mesh amb les connexions “AND” i/o “OR”. Alguns

exemples de les cerques han sigut les segiients:

- Vitamin A AND Palate (ultims 10 anys) S’han obtingut 20 articles | s’han seleccionat
5 articles

- Tretinoin AND Eye (Ultims 5 anys) s’han obtingut 58 resultats dels quals s’han triat 5

- Receptors AND Retinoic Acid OR Tretinoin AND Homeobox des de 2014, s’han

obtingut 16 resultats dels quals s’ha triat 1.

La cerca dels demés articles han sigut a partir de la bibliografia d’un article treballat,
atés que donava moltes fonts d’interés i han servit com a eina per a poder trobar articles sobre

el tema que es buscava.

Aixi com també, els altres articles que no pertanyen a PubMed, s’han cercat per
internet posant el terme que es buscava en anglés, per exemple, Metabolism in pregnant
women i, es confirmava la qualitat de l'article o de la web jutjant de si el contingut de la

informacion era atil, complet, detallat i si es basava en dades fiables i recents.

2.1.2. Qualificaci6 dels articles

Amb cada font treballada s’ha jutjat segons:

- L’autoria

- El contingut

- Actualitat o incorporacio d’investigacions recents

- Entitats que s’encarreguen de mantenir el bloc o lloc web on es cerca (Gonzalez

Garcia et al., 2014).



2.2. Consideracions etiques

La recerca de les fonts utilitzades ha sigut rigorosa respectant tots els drets dels
autors. La utilitat de la informaci6é trobada no té cap finalitat de reproduccié ni de venta.
Seguint els codis étics de la professié que comporta els principis generals, la responsabilitat
personal, I'exercici i conducta i professional, la responsabilitat als pacients o, en aquest cas,

dels estudis realitzats, la confidencialitat i la responsabilitat als demés logopedes.

3. CONCEPTE DE MALFORMACIO CONGENITA

3.1. Queé és?
Defecte de naixement, malformacié congenita i anomalia congénita son conceptes
que s'utilitzen per a descriure trastorns estructurals, conductuals, funcionals i metabdlics al

néixer. Els termes que s'utilitzen per a descriure I'estudi d’aquests trastorns son teratologia® i

dismorfologia (Sadler, 2019).

Els naixements anormals han sigut coneguts des de I'antiguitat, els quals han donat
lloc a respostes de temor, horror i curiositat. En diferents moments durant la historia i en varies
cultures, I'aparicié de bebés inusuals o amb malformacions s’atribuia a factors astrologics, a
la voluntat divina o causes com la hibridacié entre humans i déus o humans i dimonis. Entre
els antics grecs i romans, havia una tendéncia a considerar divins als infants amb
malformacions, i algunes figures mitologiques semblen haver sigut derivades del prefix terata-

(Kolb, 2013).

Fins als inicis de la década de 1940 es creia que els defectes congénits eren deguts
a Unicament a factors hereditaris (Carlson, 2014). El treball de Warknay i els seus col-legues

va tenir molta importancia en aquesta década, ja que van demostrar que els factors

4Significa literalment I'estudi dels monstres. Paraula d’origen grec (Carlson, 2014).
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ambientals podien afectar el desenvolupament intrauteri i al desenvolupament dels mamifers

(Kolb, 2013).
4. VITAMINA A
4.1. Que és?

Les vitamines son nutrients necessaris pel bon funcionament cel-lular de I'organisme
i, a diferéncia d’alguns minerals, actuen en petites dosis. Es divideixen entre vitamines
hidrosolubles® i liposolubles®. La vitamina A (figura 1) és una vitamina liposoluble (Claudio,

2006).

No es d’una sola substancia, siné tot un grup quimicament relacionat, que s’engloben

en aquest nom. També es coneix amb altres noms: Carotenoides i Retinol.

e U

FIGURA 1 COMPOSICIO QUIMICA DE LA VITAMINA A. JR, G. C. F., & MCCLUNG, J. P. (2017). THE
VITAMINS: FUNDAMENTAL ASPECTS IN NUTRITION AND HEALTH (5TH ED.) ACADEMIC PRESS

Aquesta vitamina és un antioxidant, ja que elimina radicals lliures i protegeix a ’'ADN
de la seva accié mutagena contribuint, per tant, en frenar I'envelliment cel-lular (Bastos Maia

et al, 2019).

5Son les que es dilueixen en aigua i, com I'organisme no pot emmagatzemar-les, és necessari una
aportacio diaria o control degut a que I'excés és eliminat pel suor i 'orina. En aquest grup es troben les
vitamines C, B, B1, B2, B6, B12, la Nacina, I'’Acid Folic, I'Acid Pantoténic i la Biotina (Claudio, 2006).

6Son les que es dilueixen en greixos. Aquestes s’'emmagatzemen en els teixits adiposos i en el fetge.
L’excés del seu consum pot ser molt perjudicial per a la salut, ja que el nostre cos si que emmagatzema
el seu excés. Tant la caréncia com I'excés d’algunes d’aquestes vitamines poden originar greus
malalties. En aquest grup es troben les vitamines A, D, E i K)(Claudio, 2006).
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Es va descobrir fa 106 anys i ha sigut reconeguda com una prioritat de salut publica
per I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) durant més de 6 decades. Aix0 no obstant, molts
aspectes de la deficiencia de vitamina A (DVA), com la seva epidemiologia, classificacio i
inclis el seu metabolisme i fisiopatologia, encara no es coneixen per complet (Bastos Maia

et al, 2019).

4.1.1. Derivats

Com s’ha dit anteriorment, la vitamina A és un terme que abasta un cert nombre de

compostos relacionats (figura 2).

El retinol i els retinil ésters son freqlientment referits com a vitamina A preformada. El
retinol pot ser transformat per I'organisme a retinal, que a la vegada pot ser oxidat a acid
retinoic, la forma de la vitamina A és coneguda per afectar la transcripcio de gens (Galarraga,
2018). D’acord amb la nomenclatura quimica internacional (IUPAC) la vitamina A i els seus
derivats (el retinol, retinal, acid retinoic i compostos relacionats) reben el nom de retinoides

(Biesalski i Grimm, 2007).

i Retinol (ROH)
A l\ 3 /[L:
Retinil Ester (RE) =
| | I |
T B-ionona 2 unitats d'isopré
M w . .
: " | on
|
B-caroté - all-trans-retinaldehid e acid all-trans-retinoic

™ Y
SN I
x
\.
A p

11-cis-retinaldehid acid 9-cis-retinoic

FIGurRa 2 NOMENCLATURA | ESTRUCTURA DELS PRINCIPALS TIPUS DE
RETINOIDES. HAAKER, M. W., VAANDRAGER, A.B., HELMS, J.B. (2020). RETINOIDS
INHEALTH AND DISEASE: A ROLE FOR HEPATIC STELLATE CELLS IN AFFECTING
RETINOID LEVELS. ELSEVIER.
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El B-caroté i altres carotenoides alimentaris que poden ser convertits pel cos en retinol

son referits com carotenoides provitamina A (Galarraga, 2018).

Aquestes substancies tenen compaosicions quimigues similars, perod les funcions en
les quals es basen els seus efectes semblants als de la vitamina A son molt diverses

(Biesalski i Grimm, 2007).

Depenent de la reduccio, oxidacid, esterificacid o canvis en cis o transorientacio, la

funcid i activitat de la molécula de retinoide pot canviar (Haaker et al, 2020).

4.1.2. Funcions

Ja en 1913 es va descriure que la privacié a llarg termini de vitamina A impedia el
creixement normal. Posteriorment, es va descobrir el paper de la vitamina A en la visié, més
concretament en la deteccié de la llum en la retina. Aixo també va permetre que la vitamina

Ai els seus derivats obtinguessin el seu nom a partir de la retina (Haaker et al, 2020).

Aixi doncs, es tracta d’un nutrient essencial que els humans necessiten en petites
guantitats pel funcionament normal del sistema visual. Aquestes necessitats dietetiques de
vitamina A es cobreixen normalment com a retinol preformat (principalment com a éster retilic)
i carotenoides de provitamina A (OMS, 2004). Intervé en la diferenciacié cel-lular, en el
manteniment de la integritat ocular i en la prevencio de la Xeroftalmia. També esta associada
amb el desenvolupament ossi, té un efecte protector sobre la pell i les mucoses, juga un paper
vital en la capacitat funcional dels drgans reproductius, participa en I'enfortiment del sistema
immunitari, i contribueix al desenvolupament de les dents i cabell normals (Bastos Maia et al,

2019).

Totes les cél-lules humanes contenen acid retinoic, el qual s’'uneix als receptors de
I’ADN i activa la transcripcio de les proteines de flux descendent. D’aquesta manera, afecta
la proliferacié cel-lular. També dirigeix la formacié dels organs en el periode de
'embriogénesi, actuant com un morfogen (Hand, 2012). Quasi tots els passos en

'organogenesi estan controlats per acids retinoics, el que suggereix que el retinol és
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necessari per al correcte desenvolupament dels teixits embrionaris. Aquestes consideracions
apunten a la gran importancia d’'una ingesta suficient de vitamina A i, expliquen les
consequencies si la ingesta de retinol és deficient (Perrotta et al, 2003). Aquestes

conseguéncies les veurem més endavant.

Els efectes de la vitamina A sobre la diferenciaci6 i el creixement cel-lulars no es va

descobrir fins la a década de 1980 (Biesalski i Grimm, 2007).

4.1.3. Fonts

Hi ha dues formes de vitamina A disponibles en la dieta humana:

- La vitamina A preformada (retinol i la seva forma esterificada, éster de retinil):
aquesta es troba en aliments d’origen animal, inclosos els productes lactics, el peix i
la carn (especialment el fetge).

- Carotenoides de provitamina A: el més important és el betacaroté. De fonts vegetals,
es troba en fruites, fulles i tubercles (com pastanaga, carabassa, col arrissada,

espinac, batata, papaia, mango i oli de palmell vermell (Bastos Maia, 2019).

Les concentracions de vitamina A preformada son més altes en els olis de fetge de
peix. Altres fonts son la llet i els ous. La major part de provitamina A de la dieta prové de
vegetals de fulla verda, vegetals de color taronja i groc, productes de tomaquet, fruites i alguns
olis vegetals. Aquestes necessitats dietétiques de vitamina A es satisfan normalment en forma
de retinol preformat (principalment com éster de retinil) i procarotenoides de vitamina A

(MedlinePlus, 2021).

La vitamina A com a tal només esta present en els aliments d’origen animal, tot i que

en els vegetals es troba com provitamina A, en forma de carotens.
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La FDA’ no requereix que les etiquetes dels aliments enumerin el contingut de
vitamina A, a menys que s’hagi afegit vitamina A en I'aliment. Els aliments que proporcionen

un 20% o més del DV es consideren fonts altes d’un nutrient.

5. METABOLISME EN L'ORGANISME

5.1. Metabolisme en adults

En qualsevol teixit, inclos el fetge, la vitamina A es converteix en acid retinoic, que és
el metabolit actiu necessari per a una morfogenesi adequada. A diferéncia del retinol, I'acid
retinoic no és un metabolit estable i esta present en nivells molt baixos en el sérum (Heinz i
Blaner, 1999). El retinol pot considerar-se una hormona, ja que s’emmagatzema en forma
d’ésters de retinil en el fetge i s’allibera en la sang, on s’'uneix a una proteina portadora
especifica, la proteina d’ unié al retinol, que pot interactuar amb un receptor de la superficie

cel-lular per facilitar la transferéncia del retinol a les cél-lules diana (Romand, 2003).

L’intesti prim és el lloc principal d’absorcio de la vitamina A. Com aquesta vitamina és
liposoluble, els acids biliars faciliten I'absorcié. Els ésters de retinil s’hidrolitzen a retinol per
hidrolases d’eéster de retinil, I'activitat enzimatica del qual es veu refor¢ada pels acids biliars.
El retinol és absorbit pels enterdcits, sigui per difusié 0 amb I'ajuda d’un transportador (Haaker

et al, 2020).

En la figura 3 es mostra el metabolisme de la vitamina A després de I'absorcié de la
dieta com esters de retinil (RE) o carotenoides en l'intesti (verd), mitjancant el transport a
través de l'enterocit, la limfa (blau) i la sang (vermell), fins el fetge (marré), on pot
emmagatzemar-se en cél-lules estrellades hepatiques (HSC, groc) o redistribuir-se a altres

teixits (parpura) (Haaker et al, 2020).

’Food and Drig Administration (FDA) és una agéncia del Departament de Salut i Serveis Humans
dels Estats Units que és responsable de la regualcio sanitaria dels aliments, entre d’altres.



15

Després de I'absorcid, els carotenoides poden convertir-se en retinaldehid per la -
caroté-15,15’-monooxigenasa (BCO1) i, posteriorment, en retinol per les retinaldehid

reductases (Haaker et al, 2020).

-

FIGURA 3 METABOLISME DE LA VITAMINA A: ELS ALIMENTS AL FETGE | MES ENLLA. HAAKER, M.
W., VAANDRAGER, A.B., HELMS, J.B. (2020). RETINOIDS IN HEALTH AND DISEASE: A
ROLE FOR HEPATIC STELLATE CELLS IN AFFECTING RETINOID LEVELS. ELSEVIER

5.2. Metabolisme en la dona embarassada i en 'embrid

La transferéncia de vitamina A de la mare al fill es produeix a través de la placenta
durant la gestacio, i el part a través de la glandula mamaria durant la lactancia (Bastos Maia
et al, 2019). Els deposits de vitamina A en el fetge dels nounats indiquen que el transport de

retinol (ROH) és eficient a través de la placenta durant 'embaras (Yeraldin et al, 2014).

Esta clar que ROH travessa la placenta, pero, a nivell cel-lular, el mecanisme pel qual

es transfereix al fetus es poc conegut (Spiegler, et al 2011).
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Es coneixen 3 mecanismes pels quals es creu que el ROH travessa la placenta i entra

en les céel-lules embrionaries:

1. Transferéncia directa de ROH-RBP a través de la proteina especifica RBP4, el
qual implica la captacio cel-lular de retinol i I'alliberacié de la proteina lligant del
retinol (RBP).

2. Latransferéncia lliure de ROH.

3. La captacio cel-lular de ROH per mitja de STRAG2 (Yeraldin et al, 2014).

L’endoderma visceral del sac vitel-li és un lloc que conté una gran quantitat de RBP®,
i les cél-lules propies d’aquest teixit presenten el receptor STRAB. L'endoderma és un teixit
ideal perqué es dugui a terme processos d’absorcio de retinol i sintesis d’AR. Per tant, s’ha
proposat que, el ROH d’origen matern passa de la sang materna que circula en els sens
sanguinis trofoblasts entrant en contacte directe amb la superficie de 'endoderma visceral
del sac vitel-li perqué es produeixi la captacié6 d’aquest. Un cop dins de les cél-lules de
'endoderma, el ROH ha de ser transferit al sac vitel-li per al transport a 'embri6é. Aquest
procés dependra del RBP sintetitzat en les cel-lules de I'endoderma. El RBP, situat en el

reticle endoplasmatic de les cél-lules, s’'uneix i allibera el ROH (Yeraldin et al, 2014).

Alguns estudis suggereixen que la transferéncia de cada retinoide de la mare a
'embrid es per una via especifica. A més, es considera que la placenta és un lloc
d’emmagatzematge de vitamina A fins que el fetge embrionari es torni funcional (Yeraldin et

al, 2014).

Quan l'alliberacié de ROH pel fetus és deficient la placenta actua com dipdsit protegint
al fetus o en cas contrari si la ingesta és excessiva actua com amortidor a la preséncia d’alts

nivells de retinoides (Yeraldin et al, 2014).

8 Receptor especific pel retinol.

9 Es una proteina que circula pel fluxe sanguini (Yeraldin et al, 2014)
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Durant 'embaras, degut a la disminucié dels nivells de retinol séric en les dones
embarassades (particularment en el tercer trimestre) i la barrera placentaria selectiva, les
reserves hepatiques de vitamina A del nounat son baixes al néixer per evitar possibles efectes

teratogénics (Bastos Maia et al, 2019).

En la figura 4 es representen les formes circulants maternes de retinoides i
carotenoides disponibles per a 'embrié en desenvolupament. L’embrié depén completament
dels retinoides circulants materns per al seu subministrament de vitamina A. En el torrent
sanguini matern, podem identificar dues formes principals de retinoides: 1. La ROH unida a
la RBP és la forma principal en estat de dejuni, quan la major part del retinol és secretada a
la circulacié des dels diposits hepatics. 2. Els RE envasats en quilomicrons'® i les seves restes
poden representar la majoria dels retinoides circulants de la vitamina A de la dieta (Bastos

Maia et al, 2019).

Tot i que a concentracions més baixes, altres formes de vitamina A circulen pel torrent

sanguini, com ara el B-caroté intacte en quilomicrons i particules de lipoproteines.

Maternal Blood
Retinoyl-p-

glucuronides

ROH-RBP
Retinyl-5 RA bound to
i e Albumi
Intestine glucuronides umin
i |
RE-Chylomicrons \

and their
remnants

=

Lipoproteins —nw—,

Carotenoid-
Chylomicrons & =
Lipoproteins

Fetus

FIGURA 4 FORMES CIRCULANTS MATERNES DE RETINOIDES | CAROTENOIDES
DISPONIBLES PER A L'EMBRIO. SPIEGLER, E., YOUN-KYUNG, K., WASSEF, L., SHETE,
V., QUADRO, L. (2011). MATERNAL-FETAL TRANSFER AND METABOLISM OF VITAMIN
A AND ITS PRECURSOR B-CAROTENE IN THE DEVELOPING TISSUES. ELSEVIER.

OLipoproteines que es sintetitzen a les cél-lules absorbents del budell (part de I'intesti prim).
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Després del naixement, una gran part del retinol séric és transportat a la mama per
RPB, arribant a la llet materna. A partir de llavors, el transport de vitamina A a la llet materna
en els primers 6 mesos de vida proporciona 60 vegades més vitamina A en comparacié amb

la via placentaria durant tot I'embaras (Bastos Maia et al, 2019).

6. REQUERIMENTS DE VITAMINA A | LA SEVA
IMPORTANCIA
6.1. Recomanacions d’'ingesta

L’embaras és un periode de necessitats nutricionals especifiques per a mantenir la
salut tant de la mare com del fetus. Durant aquest periode, hi ha un augment en la demanda
de vitamina A, com parlarem més endavant, particularment en el tercer trimestre degut al
desenvolupament fetal accelerat en aquesta fase (Bastos Maia et al, 2019). Aixo és degut al
fet que les concentracions plasmatiques en els nounats sempre son menors que en les mares,
i la utilitat de vitamina A s'incrementa en forma significativa durant I'embaras. Les
recomanacions oficials estableixen que no s’ha de consumir fetge durant 'embaras (d’acord

amb la dieta el fetge por contenir fins 750 mcg RAE) (Biesalski i Grimm, 2007).

La vitamina A ara es mesura en mcg RAE, pero anteriorment es mesurava en Unitats
Internacionals (Ul). L'equivaléncia és 1 Ul de retinol=0,3 mcg RAE. Les quantitats mitjana
recomanades per dia, seran expressades en micrograms (mcg) d’equivalents d’activitat de

retinol (RAE, per les seves sigles en anglés).

Les recomanacions d’ingesta de vitamina A i altres nutrients es proporcionen en les

ingestes dietétiques de referencia (DRI) desenvolupades per la FNB (MedlinePlus, 2021).

La quantitat de vitamina A que es necessita depén de I'edat i del sexe. Per a les dones

embarassades la quantitat recomanada és de 770 mcg RAE. En el cas de les dones
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embarassades adolescents es recomana 750 mcg RAE . Pel que fa a la deficiéncia de la

vitamina A és molt més important. (MedlinePlus, 2021).

6.2. Excés de vitamina A

6.2.1. Quan es considera que hi ha un excés?

Els nivells superiors d’ingesta tolerables (UL) per a la vitamina A preformada en dones
embarassades i de lactancia de més de 19 anys és de 3,000 micrograms (MedlinePlus, 2021).
Quan és superior a aquesta quantitat pot existir un risc potencial de teratogéenia (Batsos Maia,

2019).

6.2.2. Efectes

L’alt consum de vitamina A pot ser perjudicial per al cos. El consum de vitamina A
preformada en el cas de les dones embarassades pot causar defectes de naixement en
I'embrié. Per aixd es recomana que les dones que puguin estar embarassades no prenguin
altes dosis de suplements de vitamina A. La ingesta total de vitamina A preformada que
excedeix el recomanat i alguns retinoides sintétics utilitzats com terapies topiques (com la

isotretinoina) poden causar defectes de naixement congenits (MedlinePlus, 2021).

En excés, pot exercir efectes teratogénics en els primers 60 dies posteriors a la
concepcio (hipervitaminosis A) (Batsos Maia, 2019). Per tant, es altes concentracions de
certs metabolits de I'acid retinoic (acid trans-retinoic i acid 13-cis-retinoic) poden influir en
I'activitat génica durant els periodes critics de I'organogénesi i 'embriogénesi, el que porta a

la teratogénia (Bastos Maia et al, 2019).

Tot i aixd, grans quantitats de betacaroté i altres carotenoides provitamina A no estan
associats amb afectes adversos importants (MedlinePlus, 2021). En consequéncia, és dificil
desenvolupar toxicitat per vitamina A a través d’un excés en la dieta, perqué els carotenoides

no es converteixen a un nivell actiu molt alt (Frankenburg, 2009).
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Aix0 va ser observat per primera vegada per Cohlan (1954) que va produir anomalies
del crani i el cervell en el 54% de la descendéencia de rates maternes que se les va donar un
excés de vitamina A des del segon, tercer o quart dia fins al setzé dia d'embaras. La
naturalesa de l'anormalitat depenia de I'’edat gestacional en el moment de I'administracio
(Giroud i Martinet, 1955; Giroud, 1960) i sovint va prendre la forma d'anencefalial!, paladar
dividit, anoftalmia®?, espina bifida o sindactilia’®. Grans dosis de vitamina A els dies 17-18 de
gestacioé s'ha trobat que produeixen un comportament anormal en la descendéncia sense brut
malformacions (Hutchings & Gaston, 1974). També, hi ha hagut malformacions produides per
una ingesta excessiva de vitamina A en el conillet d'indies, el conill, el hamster, el ratoli i el
porc, encara que hi ha clares diferencies de susceptibilitat entre espécies i entre variants de
la mateixa espécie en la resposta a dosis elevades (Lorente i Miller, 1977; El venedor et al.

1979) (Bastos Maia et al, 2019).

6.2.3. Organs de I'esfera logopédica afectats
Respecte a les alteracions dels drgans o sistemes que tinguin una vinculacié amb la
disciplina logopédica es troben malformacions dels ulls, del crani, dels pulmons, oida i del

sistema nerviés central (MedlinePlus, 2021).

Particularment al comencament del primer trimestre d’embaras, els principals efectes
adversos son les malformacions que afecten als sistemes nervids central, cardiovascular i

'avortament espontani (Batsos Maia, 2019).

11 Es produeix quan la part superior del tub neural no es tanca per complet.
12 Defecte de naixement en que el nounat neix sense un dels dos ulls.

13 Fusi6 dels dits de les mans o dels peus.
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6.3. Deficiencia de vitamina A

6.3.1. Quan es considera que hi ha una deficiéncia?

L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) defineix la deficiéncia de vitamina A
(sindrome de deficiéncia de la vitamina A o DVA) com a concentracions en els teixits de
vitamina A prou baixes per a tenir conseqiiéncies adverses per a la salut, encara que no hi
hagi evidencia de Xeroftalmia clinica (World Health Organization, 2004). Quantitativament,
'OMS defineix la DVA en I'embaras com nivells de retinol séric més petits que 0,70 pmoliL,
considerant-se la condicié com un problema greu de salut publica quan la prevalenca es
presenta en el 20% o més de les dones embarassades; moderat quan afecta entre el 10% i

el 20%, i lleu quan afecta entre el 2% i el 10% (Batsos Maia, 2019).

La deficiencia de vitamina A segueix sent la principal causa de ceguera previsible en
el moén. En dones embarassades és un problema de salut publica en la majoria dels paisos
en desenvolupament. Segons la OMS, la deficiéncia de vitamina A encara es considera un
problema de salut publica a nivell de la poblacié particularment en alguns paisos en
desenvolupament, que afecta aproximadament a 19 milions de dones embarassades (Batsos

Maia, 2019).

Com més avancgat és el trimestre de 'embaras, menor és el nivell de retinol séric, el
gue afavoreix I'aparicié de DVA. El problema de DVA varia segons els nivells socioecondmics,

entre d’altres, per tant, varia segons el pais (Batsos Maia, 2019).

Els nivells de retinol i carotenoides generalment es mesuren en plasma, i els nivells

de retinol en plasma son Uutils per avaluar la insuficiéncia de vitamina A (MedlinePlus, 2021).

Tanmateix, el seu valor per avaluar I'estat marginal de vitamina A és limitat, ja que no
disminueixen fins que els nivells de vitamina A en el fetge estan quasi esgotats. Un augment
del nivell de retinol en plasma d’almenys un 20% indica un nivell inadequat de vitamina A. Els
nivells de retinol en plasma per si sols son suficients per a documentar una deficiéncia

significativa. Una concentracié de retinol en plasma inferior a 0,70 micromols/ L (o 20
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micrograms [mcg]/dL) reflecteix insuficiéncia de vitamina A en una poblacié (MedlinePlus,

2021).

6.3.2. Efectes

La VAD és més frequent en I'Ultim trimestre de 'embaras a causa de I'augment
fisiologic del volum sanguini matern i el desenvolupament fetal accelerat en la fase final de
'embaras. Les dones embarassades poden ser més propenses a desenvolupar DAV, durant
els periodes en els quals hi ha escassetat d’aliments rics en vitamina A o en preséncia

d’infeccions, diabetis mellitus o diabetis gestacional (Batsos Maia, 2019).

En estudis amb animals s’ha vist que la necessitat de vitamina A en etapes més
avancades de desenvolupament també és evident en models experimentals de rosegadors

(Batsos Maia, 2019).

Un estudi recent ha avaluat a 1.180 gestants en el primer trimestre i ha observat que
48 nounats presentaven malformacions congenites. Es van avaluar les concentracions
sériques de seleni, zinc, magnesi, vitamines A, E, B12 i acid folic, i van ser significativament
menors en mares de nounats amb malformacions congeénites que en mares de nounats sense
malformacions, destacant aixi una possible associacié entre malformacions congenites i la

deficiéncia de vitamina A (Batsos Maia, 2019).

També hi ha evidéncia que la ingesta dietética de vitamina A durant 'embaras per
sota de la ingesta diaria recomanada esta significativament associada amb un major risc que

els fetus tinguin una hérnia diafragmatica congenita (Batsos Maia, 2019).

El creixement i la diferenciacio de les cel-lules epitelials en tot el cos es veuen

especialment afectades per la deficiéncia de vitamina A (World Health Organization, 2004).
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6.3.3. Organs de I'esfera logopédica afectats

Amb relaci6 a I'afectacié dels organs o sistemes de la branca logopedica es troben el
sistema nervios central que comporta al desenvolupament incomplet del mielencéfal i un
defecte del tub neural, els pulmons, el diafragma i Pull. Aquest Gltim és I'érgan en

desenvolupament més sensible a la privacié de vitamina A (Ball, 2021).

La deficiencia de vitamina A suficient per causar anomalies morfologiques en el
desenvolupament embrionari huma és estranya, tot i que els defectes funcionals;

especialment dels pulmons, son bastant comuns (Ball, 2021).

7. EMBRIOPATIA PER ISOTRETINOINA

7.1. Efectes

La isotretinoina és un farmac que conté un de diversos derivats de la vitamina A, I'acid
13-cis-retinoic, que s’utilitza molt per a tractar afeccions dermatologiques, en particular I'acne

quistic i el nodular (Batsos Maia, 2019).

El mecanisme d’accié per al qual la vitamina A exerceix malformacions congénites
s’atribueix a la influéncia d’altes concentracions de certs metabdlits de I'acid retinoic (com
I'acid trans-retinoic i I'acid 13-cis-retinoic) sobre la funcié dels gens durant els periodes critics
d’organogéenesis i embriogénesi. Depenent del moment d’administracié pot afectar a uns

organs o d’altres (Batsos Maia, 2019).

7.2. Organs de I'esfera logopédica afectats

Pel que fa als drgans o sistemes de l'esfera logopédica que poden estar afectats,
condicionant aixi a la seva funcionalitat en les arees de I'ambit logopédic es troben les

malformacions de I'oida, del sistema nervids central, i del paladar (Kolb, 2013).
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8. IMPLICACIO DE LA VITAMINA A EN ELS GENS HOX

Degut a la gran importancia d’aquests gens per al desenvolupament, cal esmentar la
implicacié de la vitamina A que fa que la funcionalitat d’aquests gens es dugui a terme

(Garrido, 2018).

A grosso modo, els gens Hox é€s un grup de gens que controla el desenvolupament
embrionari dels animals, concretament el seu eix anterioposterior. Delimiten la identitat dels
segments del cos i codifiquen a proteines que s’encarreguen d’activar altres gens, els quals
desencadenen la formacié dels organs o extremitats del segment esmentat. Es troben
agrupats dins d’'un cromosoma seguint un determinat ordre i aquest mateix ordre és el que

segueix en expressar-se a I'organisme (Garrido, 2018).

Els reguladors globals son factors o caracteristigues mecaniques que afecten
simultaniament I'expressié de molts gens Hox dins d’'un complex. L’acid retinoic és un dels
tipus de reguladors globals i, per tant, una de les principals vies de senyalitzacié embrionaria

(Papageorgiou, 2007).

9. APORTACIO DE LA VITAMINA A EN EL
DESENVOLUPAMENT NORMAL DELS ORGANS DE
L’ESFERA LOGOPEDICA AFECTATS

9.1. Desenvolupament del Sistema Nervios central

El sistema nervios central (SNC) es desenvolupa a partir del tub neural que sorgeix de

'ectoderma de la segiient manera (figura 5):

- Apareix en la tercera setmana com un engruiximent de I'ectoderma conegut com la
placa neural que s’expandeix des de la placa pro cordal davant fins a I'extrem caudal

del disc embrionari.
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La placa neural formara el solc neural que té dos vores elevades, els plecs neurals.

Aquests plecs es fusionen transformant el solc neural en un tub neural que jeu sota

de I'ectoderma en el pla mitja.

- Lafusio dels plecs esta absent en els extrems anterior i posterior del tub, deixant dues
obertures en I'ectoderma anomenades neurdpors anterior i posterior.

- El neuropor anterior es tanca el dia 23, mentre que el posterior es tanca el dia 25

(Carachi i Sameh, 2019).
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Figura 5 Carachi, R., Sameh H. E. D. (2019). Clinical Embryology An Atlas of

Congenital Malformations. Springer

Varis estudis suggereixen una correlacié entre les variacions genétiques i els
polimorfismes en els enzims metabolics de 'AR i els defectes del tub neural. Aixd es degut
probablement a nivells excessius d’AR que podrien conduir a la mineralitzacié prematura de

les articulacions i sutures.

L’acid retinoic (AR) ajuda a I'organitzacio de segments discrets o repetitius de I'embrid,
ja sigui 'organitzacié anterior/posterior dels rombomers, la série repetitiva del conjunt de
neurones i/o neurones motores al llarg de la medul-la espinal o la série de components

cartilaginosos del sistema esquelétic (McCaffery et al, 2003).

En la década del 1990 va haver-hi un gran avang sobre la investigacio i el coneixement del
paper dels retinoides en el desenvolupament del cervell. Alguns dels principals avencos

rellevants en la teratologia que van tenir lloc van ser els seglents:

- Delineaci6 de la conversi6 biologica del retinol en varis metabolits i la identificacié

dels enzims critics.
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- Investigacions de la distribucié dels enzims i els isdbmers de retinol en els teixits
neurals embrionaris.

- Deteccit de receptors de retinoides en la placa neural en desenvolupament.

- Descripcions de les funcions contributives des retinoides en el patré neural a través
de la regulacié dels gens HOX rellevants pel desenvolupament del romboencéfal

(Adams, 2010).

També cal destacar els descobriments que han tingut lloc al llarg de les Ultimes décades sobre

I’AR en el sistema nerviods:

1. Les arees cerebrals amb un alt nivell de senyalitzacio i receptors de I'acid retinoic es
solapen amb arees rellevants per a I'estrés i la depressio.

2. L’AR és important en el control i la regulacié de la dopamina.

3. Els estudis en ratolins mutants Rarb i Rxrg-null mostren deficiéncies en I'aprenentatge
espacial i la memoria dels animals similars a la de les rates en deficiéncia de vitamina
A.

4. La deficiéncia de vitamina A infereix en la potenciaci6 a llarg termini i en I'establiment
de nous records.

5. Els canvis relacionats amb I'edat en |la senyalitzacié de I'AR estan associades al declivi
cognitiu, i les millores es produeixen despreés del tractament amb AR.

6. L’AR modula la neurogénesi i la plasticitat sinaptica i ajuda a mantenir la plasticitat

neuronal i el funcionament cognitiu en I'edat adulta.

El reconeixement d’aquestes funcions vitals de I'AR ha portat a multiples investigadors
a iniciar estudis amb el plantejament de la importancia dels retinoides en trastorns afectius

com l'autisme, la malaltia d’Alzheimer i altres trastorns neurodegeneratius (Adams, 2010).
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9.2. Desenvolupament de I'ull

L’ull és un organ molt complex que s’origina a partir de components derivats de
diverses fonts, entre elles la paret del diencéfal, I'ectoderma superficial i la mesénquima
migratoria de la cresta neural cranial. Al llarg del desenvolupament ocular tenen lloc dos
processos fonamentals: un d’ells é€s una série continua de senyals inductives que produeixen
I'establiment inicial dels components principals de I'ull. L’altre procés consisteix en la

diferenciacié coordinada de molts d’aquests components (Carlson, 2014).

Estudis pioners en animals han determinat que la vitamina A és critica pel
desenvolupament ocular. El derivat del retinol, I'aldehid, és necessari per la visio. L’'acid tot-
trans-retinoic, derivat de 'AR, és capag de prevenir defectes del desenvolupament en animals

amb deficiencia de vitamina A (Thompson et al, 2019).

La demostracio de que I'AR no podia tornar a convertir-se en retinol va portar a la
conclusié de que I'’AR és un nutrient necessari pel creixement i desenvolupament de les
cel-lules (Thompson et al, 2019). L’AR no només és necessari pel desenvolupament adequat

de la retina, sin6 que també actua com un neuromodulador (Segelken et al, 2018).

En la figura 6 es mostren els principals processos inductius* que tenen lloc en la

formaci6 ocular.

14 En embriologia rep aquest nom la influencia que unes cél-lules o teixits exerceixen sobre
d’altres, provocant una diferenciacid. Aquesta accio s’exerceix mitjangant substancies quimiques
segregades per les cél-lules inductores (Diccionari Medic de la Clinica de la Universitat de
Navarra. Recuperat el 14 d’abril de 2022 a: https://www.cun.es/diccionario-
medico/terminos/induccion
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El desenvolupament de I'ull comenga al voltant del dia 22 (quan I'embrié t¢ 2 mm de
longitud). Mentre que els plecs neurals es fusionen per formar el tub neural, a partir de
'ectoderma de la placa neural es formen dos solcs o “foses Optiques”. Els plecs neuronals
d’aquesta zona es fusionen poc després, formant el diencefal primordial (Carachi i Sameh,

2019).

Com ja sabem, I'AR es forma en un procés de varis passos a partir de la vitamina A.
Actua de manera paracrina per donar forma a I'ull en desenvolupament i és essencial per la
formacio normal de la vesicula optica i del segment anterior. Com veurem més endavant, la
pertorbacié en la senyalitzacié de 'AR pot resultar greus malalties del desenvolupament

ocular (Thompson et al, 2019).
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9.3. Desenvolupament de l'oida

Durant les primeres etapes de I'embriogénesi de I'oida interna, I'AR pot estar implicat

indirectament en la inducci6 de la placode otica!® (Catalan, 2014).

L’oida interna és un drgan vertebrat estructuralment molt complex. Codifica el so, el
moviment i I'orientacioé en I'espai (Wu et al, 2012). EIl seu desenvolupament té lloc segons
fases progressives regulades per diferents gens. El primer esdeveniment consisteix en la
formacioé de la placode otica, que és induida per 'endomesoderma subjacent i el tub neural.
La placode s’invagina secundariament per enfonsar-se al mesoderma i formar la vesicula
otica. Aquesta vesicula rep informacié molecular de les estructures situades a la seva
proximitat, fet que provoca la seva regionalitzacié segons els eixos anteroposterior,
ventrodorsal i mediolateral. El resultat €s una série de moviments morfogenétics complexos
que condueixen a una deformacié de I'esbds vesicular en una tridimensional, precursora del
laberint membrandés. Aixi, es desenvolupen les principals regions de I'oida interna: primer el
canal endolimfatic, després els canals semicirculars, l'utricle i el sacul i la coclea. Aquesta
morfogénesi esta gairebé completa al final del segon mes de desenvolupament. Tanmateix,

les cél-lules neurosensorials encara no s’han diferenciat en aguesta data (Catala, 2014).

En la figura 7 es mostra una representacio de I'oida interna d’'un embrié huma d’uns
56 dies de desenvolupament. En ella es pot observar una vista lateral (A), la qual les parts
son les indicades a continuaci6: 1. Canal semicircular anterior; 2. Canal semicircular lateral;
3. Branca comuna; 4. Canal endolimfatic; 5. Branca del nervi vestibular; 6. Utricle; 7. Gangli
vestibular; 8. Sacul; 9. Coclea. |, per altra banda, una vista mitjana (B) on les parts indicades

sbén les seguents: 1. branca comuna; 2. Canal semicircular lateral; 3. Canal semicircular

15 Es el resultat de 'esdeveniment que consisteix en la induccié d’'un engrossiment de
I'ectoderma superficial a banda i banda del cervell posterior embrionari, en el desenvolupament
de l'oida interna. (Catala, 2014).
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anterior; 4. Sac endolimfatic; 5. Canal semicircular posterior; 6. Nervi coclear; 7. Nervi

vestibular; 8. Ductus reuniens; 9. Gangli vestibular; 10. Nervi coclear (Catala, 2014).

FIGURA 7 REPRESENTACIO DE L'OIDA INTERNA. (A) VIOSTA LATERAL | (B) VISTA MITJANA. CATALA,
M. (2014). EMBRIOLOGIA DELL'ORECCHIO INTERNO. EM CONSULTE. CATALA, M. (2014).
EMBRIOLOGIA DELL’ORECCHIO INTERNO. EM CONSULTE. HTTPS://WWW.EM-
CONSULTE.COM/ES/ARTICLE/934140/EMBRIOLOGIA-DELL-ORECCHIO-INTERNO

L’AR també esta implicat en varis processos d’aquest drgan com son les interaccions
entre I'epiteli mesenquimatic o I'epiteli otic que condueixen a la formacié de la capsula otica.
Donat que els enzims que sintetitzen i metabolitzen I'AR, junt amb els receptors de I'AR,
s’expressen de forma diferencial durant la morfogénesi, primerenca de I'oida interna, sembla
probable una participacié directa de I'AR (especialment en la morfogénesi dels epitelis

laberintics) (Romand, 2003).

Es probable que I'AR intervingui en el control de la ploriferacié i la diferenciacié
cel-lular, regulant aixi la diferenciacid6 de les cel-lules ciliades a partir de les cel-lules
progenitores en la coclea. La presencia de receptors de retinoides, junt amb els enzims

metabolics de I'AR, en l'oida interna en el moment del naixement i durant la vida postnatal
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suggereix que la implicacié funcional d’aquesta molécula de senyalitzacié va més enlla del

desenvolupament fetal (Romand, 2003).

El coneixement dels mecanismes implicats en la morfogénesi de I'oida interna és
indispensable per a la interpretacio de les malformacions humanes que afecten aguest organ

(Catala, 2014).

9.4. Desenvolupament del paladar

En el desenvolupament huma, la palatogenesi té lloc entre la setmana 6 i la setmana
12. La formaci6 del paladar secundari implica el creixement, I'elevacio, I'adhesié i la fusié de
la cresta palatina després de la desintegracio de la costura epitelial de la linia mitjana (MES).
Un error en qualsevol d’aquests processos podria causar fissures. Els estudis in vitro i in vivo
aporten proves considerables sobre la implicacioé de I'AR en aquests processos. En general,
sembla que els nivells correctes d’AR, amb respecte a la ubicacio i el moment, son crucials

pel desenvolupament del paladar secundari (Okano et al, 2014).

Altres estudis també suggereixen que I'AR és un factor clau en la palatogénesi, ja sigui
pels seus efectes cel-lulars directes o per la seva interacci6 amb altres molécules de
senyalitzacié. Tot i aixi, és necessari seguir investigant per dilucidar el paper de 'AR en la

regulacio de la palatogenesi (Mammadova et al, 2016).

El paladar primari es forma a partir de la fusi6 dels processos maxil-lars amb la
prominencia fronto nassal durant les setmanes 6 i 7. Conté una fossa incisiva (Carachi i

Sameh, 2019).

El paladar secundari consisteix en el paladar dur i tou i es desenvolupa durant la
setena setmana i la duo décima setmana de I'embriogénesi. Anatdmicament, la divisié del

paladar primari i secundari esta marcada pel foramen incisiu en el sostre de la boca i les
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sutures bilaterals que s’extenen anteriorment des d’aquest foramen mig fins la unié de l'incisiu

lateral maxil-lar i la dent canina (Carachi i Sameh, 2019).

En la figura 8 podem veure com es fusiona el paladar primari amb el paladar
secundari, separant aixi les cavitats orals i nasals. Els origens embrionaris del paladar primari

i secundari son diferents (Carachi i Sameh, 2019).

paladar primari

paladar secundari Ies’creste,s palatir)es
creixen, s'elevenies el paladar definitiu deriva
fusionen de la fusié del paladar
primari i secundari
FIGURA 8 CARACHI, R., SAMEH H. E. D. (2019). CLINICAL EMBRYOLOGY AN ATLAS OF

CONGENITAL MALFORMATIONS. SPRINGER

9.5. Desenvolupament dels pulmons

El desenvolupament pulmonar és un procés altament coordinat i de mdltiples etapes
conduit per esdeveniments mecanics, anatomics i bioquimics. En humans comenca al voltant
de la quarta setmana i continua en el periode post natal aproximadament fins els 22 anys

d’edat (Fernandes-Silva et al, 2020).

L'organogénesi pulmonar s’inicia amb l'aparicié d’'un brot endodérmic en el costat
ventral de lintesti anterior al voltant de la quarta setmana de gestaci6é. La invaginacio
endodermica condueix a la formacio dels dos rovells pulmonars i la traquea, envoltats de

mesoderma i una xarxa vascular. L’epiteli pulmonar es deriva de 'endoderma i recobreix les
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vies respiratories i els alvéols. Les vies aéries de conducci6 son generades, que recobreixen
les vies respiratories i els alvéols, per una morfogénesis de ramificacié dicotomica altament
regulada que comenca en la cinquena setmana de gestacio i dona lloc a una xarxa complexa
amb nombroses arrels terminals, la bifurcacié continua en les puntes dels rovells epitelials

(Fernandes-Silva et al, 2020).

L’AR té un paper crucial en el sistema respiratori. Durant el desenvolupament
pulmonar, existeix una regulacié espaio-temporal dels nivells d’AR que assegura la formacié
d’'un érgan completament funcional. La senyalitzacié d’AR influeix en I'especificacié pulmonar,
la morfogénesi de ramificacié i I'alveolitzacié al regular I'expressié de gens diana particulars.
A més, la cooperacié amb altres vies de desenvolupament és essencial per donar forma a
'organogenesi pulmonar. En el desenvolupament pulmonar, 'AR regula esdeveniments
cel-lulars com la proliferacio, la diferenciacio, el patré i la maduracioé pulmonar. La interaccié
amb altres reguladors coneguts es fonamental per a la correcta formacié dels pulmons

(Fernandes-Silva et al, 2020).

10. IMPLICACIO DE LA VITAMINA A EN LES
DEFORMACIONS CONGENITES DELS ORGANS DE
L’ESFERA LOGOPEDICA

Depenent del periode embrionari en qué hi hagi un excés de vitamina A, ja sigui a
través de la dieta de la dona embarassada o mitjancant I'aplicacio del farmac (Isotretinoina)
o hi hagi una deficiencia de vitamina A; els organs afectats seran diferents i també la gravetat
de la malformacié. Com es pot veure en la figura 9 els diferents drgans mostren periodes
diferents de susceptibilitat durant 'embriogénesi. Els 6rgans que es formen en fases més
primerenques solen ser sensibles als efectes teratdgens abans dels que es formen més tard

(Carlson, 2014).
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Divisién Periodo embrionario (semanas) Periodo fetal (meses)
1 2 %) 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 9

Respuesta a
los teratégenos

Pabellones auriculares

Muerte o Paladar

regulacion

Miembros superiores

Miembros inferiores

[ Periodo de sensibilidad intensa [ Perfodo de sensibilidad menor (malformaciones
(malformaciones estructurales graves) estructurales menores y/o alteraciones funcionales)

FIGURA 9 PERIODES | GRAUS DE SUSCEPTIBILITAT DELS ORGANS EMBRIONARIS ENVERS ALS
TERATOGENS CARLSON, B. M. (2014). EMBRIOLOGIA HUMANA Y BIOLOGIA DEL DESARROLLO.
ELSEVIER

10.1. Malformacions del Sistems Nervios Central

La vitamina A penetra facilment en el sistema nervids central (SNC), pot ser perjudicial

tant pel SNC en desenvolupament com pel madur (McCaffery et al, 2003).

Pel que fa a la caréncia de vitamina A, els primers estudis sobre aquesta deficiencia i
els seus efectes en el SNC es van dur a terme en ratolins, eliminant totes les fonts de Vitamina
A de la dieta materna i generant embrions. Es va observar que els propis adults
desenvolupaven problemes en el seu SNC amb una degeneracio nerviosa de la medul-la
espinal. Informes realitzats en animals de granja van exposar anomalies com hidrocefalia i

espina bifida (McCaffery et al, 2003).

Quant a I'excés de vitamina A, després de l'inici de la comercialitzacié de I'’Accutane

(Isotretinoina) als Estats Units, Lammer et al. (1985) van informar dels resultats del primer



35

estudi prospectiu on es definia clarament la seva elevada potencia teratogénica. Els riscos
associats a la seva exposicié durant 'embriogénesi van ser d’'un 4’% d’avortament espontani,
un 4-5% de mortalitat perinatal, un 16% de parts prematurs i un 25% de malformacions

importants (Adams, 2010).

Dins del patr6 caracteristic de malformacions estaven les del SNC. Les majors
embriopaties del SNC van ser les més frequients, principalment anomalies del romboenceéfal,
representades per la hipoplasia cerebel-losa, 'agenésia del vermis, les anomalies del pont

de Veroli i la medul-la, i la hidrocefalia (Adams, 2010).

Als 5 anys d’edat el 47% dels nens tenien puntuacions de capacitat mental en el

rang del limit de retard mental (Adams, 2010).

Per tant, si la vitamina A i 'AR formen part del sistema regulador normal necessari per
guiar el desenvolupament embrionari, per qué son teratogenics? Doncs la resposta €s que
perqué I'AR funcioni correctament necessita estar localitzat en la regié correcta, en el moment

i la concentracio adequada (McCaffery et al, 2003).

10.1.1. Problemes associats

Els principals problemes que implica la presencia de I'espina bifida son motors. No
obstant, els problemes estructurals secundaris i deformitats tals com la lordosis lumbar i la
cifosis afecten a la postura corporal. La qual cosa a la llarga acaba afectant a la veu i a la

seva projeccio i ressonancia.

Respecte a les preocupacions funcionals de la preséncia d’hidrocefalia es troben
problemes de mobilitat, de cognicid, sensorials (discapacitat auditiva o visual), epilépsia,
depressio i dolor (dolor de cap cronic). S'associa amb anomalies facials, entre les quals esta
la fissura del paladar. Tot i aixi, el 50% dels casos arriben a la escolaritat normal (Carachi i

Sameh, 2019).
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Amb relacio a les malformacions que tenen a veure amb el cerebel, es veuria afectada
la parla, ja que el cerebel i la produccié linguistica estan molt relacionats. La malaltia

cerebel-losa es tradueix en simptomes com l'ataxia i la disartria (Ferri, 2015).

La disartria cerebel-losa és lalteracié de la parla que s’ocasiona amb disfuncio
laringia, monotonia en I'emissié de la veu, tremolors, escassa definicié consonantica, distorsié
vocalica i prosodia alterada. La intervencié logopédica es veuria reflexada en els seguents
aspectes: postura, to i forca muscular, respiracié, audicié, fonaci6, articulacié, components

lingUistics i prosodia (Ferri, 2015).

10.2. Malformacions de I'ull

Les anomalies del desenvolupament ocular es troben entre les causes més comunes
de discapacitat visual greu en nounats (incidéncia combinada de 1-2:10.000). Com s’ha dit
anteriorment, molts estudis han demostrat el paper de I’AR durant 'organogénesi, inclos en
el desenvolupament ocular, i han revelat 'ampli espectre de malformacions que poden sorgir

de la senyalitzacié defectuosa de I'AR (Nedelec et al, 2019).

La majoria d’aquests trastorns genétics estan associats amb patrons d’heréncia tant
dominants com recessius, i un ampli espectre de malformacions oculars, les quals poden

dominar el fenotip o representar una de moltes caracteristiques.

En els éssers humans, les mutacions que afecten la disponibilitat d’AR i la
senyalitzacio en les primeres etapes del desenvolupament han demostrat causar enoftalmia

i microftalmia (Nedelec et al, 2019).

En l'estudi de Telias et al. (2019) es mostra que I' AR es el desencadenant de la
hiperactivitat. La inhibici6 farmacologica redueix la hiperactivitat en la degeneracié de les

retines (Telias et al, 2019).
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El primer informe sobre anomalies del SNC d’embrions envers la privacié de vitamina
A per part de la mare va descriure una ventrada de porcs nascuts sense globus oculars

(McCaffery, 2003).

L'AR generat posteriorment per la retina és necessari per una major morfogenesi de
la copa optica i la mesenquima; la pérdua d’ AR en aquesta etapa condueix a microftalmia i

defectes de la cornia i parpelles (Duester, 2022).

La ceguesa nocturna o la incapacitat de veure amb poca llum es deu a una retina

insuficient als bastons de I'ull (Frankenburg, 2009).

Sense vitamina A les glandules dels ulls, que produeixen llagrimes per protegir I'ull,
deixen de produir aquest liquid i la conjuntiva, la membrana fina i clara sobre el blanc de I'ull,
s’asseca. La cornia, la cupula transparent sobre el centre de 'ull que protegeix la pupil-la
també actua com a lent, s’inflama o s’infecta. Per tant, es desenvolupen Ulceres i cicatrius a
la cornia, que eventualment condueixen a la destruccié de la cornia que resulta en ceguesa

permanent (Frankenburg, 2009).

10.2.1. Problemes associats

La ceguesa nocturna és dificil de reconeixer en els nens fins que no caminen de
manera independent. Xeroftalmia significa ull sec, és la principal causa de ceguesa adquirida
en nens del mon. Sovint va precedida per la ceguesa nocturna i pot ser irreversible si no es

tracta a I'hora (Frankenburg, 2009).

Comprenen una amplia gama d’errors congeénits del desenvolupament ocular amb un
espectre de fenotips superposats i freqientment s’associen amb malformacions extraoculars,

retard en el desenvolupament i/o discapacitat intel-lectual (Nedelec et al, 2019).

Els problemes associats a aquestes malformacions oculars poden influir en
'aprenentatge de l'infant, ja que li sera més dificil aprendre a llegir i complementar-se del

llenguatge no verbal alhora d’expressar-se i de comprendre als demés. Tot i aixi, amb ajuda
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terapéutica entre les quals es troba la logopédia, es donen eines d’alternativa per a les
dificultats. Aixi doncs, cada nen s’adapta a les seves mancances i el cos les acaba

compensant.

10.3. Malformacions de l'oida

La pérdua de 'audicio és un dels defectes més comuns, i en el desenvolupament de
'oida interna 'AR actua com un potent teratogen quan es superen les concentracions
homeostatiques i com un morfogen essencial, la deficiéncia del qual s’atribueix a la

dismorfogénesi otica (Frenz, et al 2010).

Tant les observacions cliniques com les experimentals han demostrat que un excés
de retinoides produeix malformacions de I'oida interna. L’excés de retinoindes pot induir una
embriopatia en els tres compartiments de l'oida: I'oida externa, I'oida mitja i I'oida interna

(Romand, 2003).

En models animals, I'oida interna en desenvolupament és especialment vulnerable a
la deficiéncia de vitamina A, inclis una deficiencia parcial dona lloc a la formacié de vesicules
otiques anormalment petites, absencia de conductes endolimfatics, atrofia de [I'epiteli
vestibular i coclear, hipertrofia de la capsula otica, canvis degeneratius de les cel-lules
ganglionars i, molt sovint, una localitzacié més caudal. L’abséncia de la vesicula otica pot ser

el resultat de I'eliminacié completa de la vitamina A en la dieta (Frenz et al, 2010).

Els nens amb antecedents d’exposicié embrionaria excessiva als retinoides corren un

risc de patir microtial® i anotial’, normalment amb restes de pavellé auricular i meat acustic

16 Ojda externa absent, amb malformacio o petit. Resultat de interrupcions durant el
desnevolupament de I'oida externa (Carachi i Sameh, 2019).

17 Abséncia completa de I'oida externa (Carachi i Sameh, 2019).
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extern estengotic, aixi com malformacions de I'oida interna, la gravetat de la qual sembla

estar relacionada amb la gravetat de la malformacié de I'oida externa (Frenz et al, 2014).

Convé destacar que I'excés de retinoides indueix dos tipus basics de defectes de
I'oida interna, a saber, I'aplasia de Michel i el defecte de Mondini-Alexander (Frenz et al,

2010).

Els defectes de l'oida interna per retinoides afecten a la coclea, els canals
semicirculars, l'utricle, el sacul, els ganglis cocleovestibulars i la capsula otica (Frenz et al,

2010).

10.3.1. Problemes associats

Els pacients amb microtia han de ser examinats cuidadosament per descartar la
preséncia d’altres malformacions congénites. Com que aquesta malformacio sovint s’associa
amb altres anomalies de I'oida externa, mitjana o interna, tots els pacients han de sotmetre’s
a proves audiologiques per avaluar I'estat auditiu. El tractament és complex, amb fregliéncia
requereix de multiples cirurgies. També, s’ha de proporcionar una amplificacié audiologica
primerenca segons sigui necessari per permetre el desenvolupament optim del llenguatge

(Carachi i Sameh, 2019).

L’aplasia de Michel, també coneguda com aplasia laberintica, és el resultat de la
detencio del desenvolupament de la placode otica abans de la tercera setmana de gestacio.
Només suposa un 1% de les malformacions de l'oida interna. Aquesta malformacio
constitueix una contraindicacié per I'implant coclear i la millor opcié terapéutica és l'implant

tronco encefalic (Caceres-Polo et al, 2016).

Es caracteritza per 'abséncia completa de les estructures de I'oida interna. S’associa
amb multiples anomalies de l'os temporal, de les quals les més caracteristiques son la
hipoplasia de I'apex petrds, 'abséncia de les finestres rodona i oval i 'aplanament de la paret

mitjana de I'oida mitja per abséncia del promontori (Caceres-Polo et al, 2016).
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Es facilment identificable per les técniques d’imatge i produeix una pérdua auditiva
total (cofosis), no és susceptible d’amplificacié protética ni d'implant coclear degut a

'abséncia de les fibres del nervi auditiu (Algaba et al, 2007).

En l'actualitat, els implants osteointegrats que estimulen per via dssia substitueixen

amb avantatge a les reconstruccions de les aplasies (Algaba et al, 2007).

Els nens amb un defecte de Mondini induit per la isotretinoina es caracteritza per tenir
una coclea amb menys voltes del normal, una marcada perdua de neurones coclears i un
utricle i sacul anormalment grans (Frenz et al, 2010). Es manifesta per amb una hipoacusia
neurosensorial de grau variable, susceptible de I'is de protesis o d'implantacié coclear

(Algaba et al, 2007).

Es per aix0 que la pérdua d’audicié pot alterar de forma permanent el llenguatge oral
i els processos cognitius més complexes. Existeix un periode critic des del naixement fins els
4 anys per la correcta adquisicié del llenguatge. La informacié auditiva és essencial per

establir el llenguatge oral (Alzina et al, 2012).

La deteccio precog de la hipoacusia dintre del primer mes de vida, el diagnostic als 3
mesos i l'inici del tractament abans dels 6 mesos, son basics per evitar o minimitzar

alteracions del llenguatge (Alzina et al, 2012).

El paper del logopeda no comenca un cop diagnosticada la pérdua auditiva, siné que
forma part dels programes de deteccié i diagnostic, ajudant a les families a processar la
informacié que reben, proporcionant respostes sobre els diferents recursos que tenen al seu
abast i oferint ajuda per coordinar els serveis clinics i educatius, col-laborant amb el personal
sanitari per la interpretacié de les respostes auditives a través de proves objectives i

subjectives, i formant part de I'habilitacié diagnostica (Alejandro i Alvarez, 2020).

En el cas d’'implant coclear, no és suficient amb implantar-lo al nen i esperar que la

capacitat auditiva es desenvolupi de forma espontania. On entra la intervencié logopédica es
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en promoure, accelerar i incrementar els beneficis que es poden treure del dispositiu, ajudant
al nen per a que pugui desenvolupar al maxim la seva percepcié auditiva (Alejandro i Alvarez,

2020).

La major part des programes d’habilitacié auditiva en persones amb implant coclear

coincideixen en ensenyar cinc etapes:

- Deteccio (preséncia o abséncia del so)

- Discriminacio (diferenciar si dos items son o0 no iguals)

- Identificacié (reconeixer un item verbal entre diferents alternatives)

- Reconeixement (reconéixer un item verbal presentat de forma oberta, amb o
sense ajuda del context)

- Comprensié (comprendre el missatge en situacions interactives) (Alejandro i

Alvarez, 2020).

A més, hi ha estudis que mencionen un “pre-entrenament auditiu”, que esta enfocat a
nens prelocutius, com seria el cas dels nens que neixen amb una malformacio de I'oida, sense
cap experiéncia amb el so. Es treballaria amb nens d’entre 2 i 6 anys. Aix0 és degut a la falta
de condicionament envers el so i per aix0 és important realitzar aquest entrenament previ que

ajudi a la posterior programacioé (Alejandro i Alvarez, 2020).

Per a una evolucié optima és necessari prestar una atencié de qualitat en: I'entorn
familiar, 'atencié meédica i ajudes tecnoldgiques, en la intervencio logopédica i 'escolaritzacié

(Alzina et al, 2012).
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10.4. Malformacions del paladar

La fissura del paladar és un dels defectes de naixement més comuns en els éssers

humans (Okano et al, 2014).

Tal com s’ha dit, 'excés d’ AR és un teratogen potent tant en humans com en
rosegadors, i la fissura palatina és una malformacio freqientment induida per I'excés d’ AR

(Hu et al, 2016).

L’AR indueix una proliferacié cel-lular excessiva de la mesénquima palatina, la qual
cosa provoca un creixement palati vertical anormal i falla en el contacte i la fusié de les capes
palatines, el que finalment condueix a la fissura palatina. L’AR també augmenta I'apoptosi de

I'epiteli (Hu et al, 2016).

La fissura del paladar es deguda al fracas de la fusié entre els diferents segments del

paladar. Pot ser parcial o completa, unilateral o bilateral (Carachi i Sameh, 2019).

En la figura 10 es pot observar els tipus (Carachi i Sameh, 2019).

Fissura unilateral completa del ‘ Fissura aillada del paladar l Fissura bilateral del llavi i el
llavi i del paladar paladar

FIGURA 10 CARACHI, R., SAMEH H. E. D. (2019). CLINICAL EMBRYOLOGY AN ATLAS OF
CONGENITAL MALFORMATIONS. SPRINGER

En estudi de Liu, et al. (2015) es mostra que la sobredosis d’AR indueix la fissura del
paladar. Els resultats d’aquest estudi suggereixen que la palatogénesi de la fissura del
paladar, observada després d’una exposicié excessiva d’AR, és probable que es relacioni

amb una reduccio de la histona metiltransferassa WHSC1 (Liu et al, 2015).
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L’estudi de Choi et al. (2015) indica que les manifestacions apoptotiques no difereixen
entre les fissures dels paladars induits per 'AR i els paladars control, la qual cosa suggereix
que l'apoptosi fa una contribucié minima a la fissura palatal format en resposta a 'AR. En
canvi, el retras en el creixement de les crestes palatines sembla tenir un paper important en

la fissura palatina induida per I'AR.

10.4.1. Problemes associats

La fissura del paladar s’associa amb els seglients aspectes:

Primerament, amb problemes de la parla; els musculs d’ambdds costats del paladar
estan units al voltant posterior del paladar dur, inhibint I'elevacié del paladar tou i la formacio
d’un segell hermétic que és necessari per evitar el flux d’aire cap a la nasofaringe durant la
parla. Una série d'impediments de la parla poden sorgir reduint la intel-ligibilitat incloent la
parla hipernasal, la retroalimentacio o parla faringia, la turbuléncia nasal o una emissié nasal

(Carachi i Sameh, 2019).

En segon lloc, amb problemes de I'alimentacié; la comunicacio entre les cavitats
oral i nasal en la fissura del paladar impedeix la creacié d’un buit durant la succié del nounat.
La lactancia materna generalment no és possible, i I'alimentacié s’aconsegueix utilitzant
biberons adaptats en la posicio vertical per a minimitzar la regulacié nasal (Carachi i Sameh,

2019).

En tercer lloc, amb una incompetéencia velofaringia; inclis si el paladar dur i tou son
reparats, la musculatura del paladar tou pot ser anormal resultant en un mal funcionament

d’aquest (Carachi i Sameh, 2019).

En darrer lloc, també pot suposar un vessament de I’oida mitja, com a resultat de la
musculatura del paladar tou la trompa d’Eustaqui pot veure’s compromesa conduint a
'acumulacié de liquid en I’ oida mitja, afectant a la funcié de la membrana timpanica i

predisposant a les infeccions de la oida mitja (Carachi i Sameh, 2019).
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El tractament de la fissura palatina i/o labial requereix una atencié multidisciplinaria.
Pel que fa al paper del logopeda, el tractament post quirdrgic es centraria, depenent del tipus
de fissura, en la musculatura, I'alimentacié, la succié, la respiracio, la deglucié i la fonacio

(Alba, 2020).

10.5. Malformacions dels pulmons

Com s’ha explicat anteriorment, 'AR és un regulador clau de I'organogénesi i
’homeostasi pulmonar al dirigir les diferents fases del desenvolupament pulmonar. El
deteriorament de 'AR té efectes catastrofics en el desenvolupament del sistema respiratori.
Entre les quals esta la hipoplasia pulmonar, I'agenésia pulmonar i ’hernia diafragmatica

congeénita (Zieger et al, 2018).

La deficiencia de la vitamina A en 'embaras representa una gran preocupacio en els
paisos en desenvolupament, ja que en conseqliéncia son més propensos a desenvolupar

malalties pulmonars fetals associades a 'AR (Zieger et al, 2018).

Els trastorns respiratoris cronics com la fibrosis pulmonar, el cancer de pulmo i

'emfisema també estan relacionats amb la deficieéncia de vitamina A (Zieger et al, 2018).

10.5.1. Problemes associats

Pel que fa 'ambit logopédic, els problemes associats a les malformacions congenites
pulmonars es veuran reflexats en la veu, ja que la veu comenca a produir-se quan la pressio
subglotica minima provenient dels pulmons es troba amb la resisténcia dels pecs vocals

(Cobeta et al, 2013).

Si l'aire dels pulmons és insuficient es veura alterada la veu. Aquesta dificultat,

depenent de la malformacié o malaltia i de la gravetat, es pot treballar fent tractament
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logopedic. La intervencié es basaria en augmentar el to i la mobilitat dels muasculs implicats
en la parla, potenciar la capacitat pulmonar facilitant una bona coordinacié fono-respiratoria
per controlar el volum i el temps de fonacio o en buscar un sistema alternatiu de comunicacio

adaptat segons el cas.

11. PREVENCIO

En 1992, un grup assessor d’experts del departament de salut del Regne Unit va
recomanar, que per a prevenir els defectes del tub neural, les dones de risc havien de prendre

acid folic diariament fins la setmana 12 d’embaras (Crachi i Sameh, 2019).

En general, després de conéixer els resultats de nombrosos estudis i investigacions,
podem considerar que la millor prevencié és no abusar de la vitamina A durant 'embaras o
en periodes propers a 'embaras, sobretot evitar I'aplicacioé d’Accutane en el cas de patir ache
server, 0 que en el cas que es pateixi acne quistic i es requereixi I'aplicacié d’aquest farmac
s’eviti 'embaras. Aixi com, mantenir les quantitats necessaries de vitamina A en una dieta
equilibrada per a no desenvolupar una deficiéncia d’aquesta. Independentment del periode

gestacional, no s’ha d’abusar ni tampoc no ingerir aquesta vitamina.

12. VALORACIO FINAL

Arran de les preguntes fetes al principi d’aquest tema, a cerca de les respostes i la
formulacié de noves preguntes s’ha anat avancgant en I'elaboracié d’aquest treball. Algunes
de les preguntes del principi van ser si I'acid retinoic era el mateix que la vitamina A, si es
podria arribar a donar-se una malformacio per excés d’ingesta de vitamina A i quins eren els

efectes de les malformacions congénites dels drgans de I'esfera logopédica.

Com a consideracio es podria dir que s’ha aconseguit resoldre els dubtes i s’ha trobat

resposta a les preguntes inicials al comencar el projecte.
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Les limitacions que ha tingut aquest treball ha sigut la complexitat d’alguns articles
sobre biologia genética llevat que al principi d’aquest procés no es tenien coneixements sobre
el tema i ha suposat un esfor¢ poder comprendre l'origen i els processos bioquimics per tal

de poder dur a terme el pla de treball.

Pel que fa a plantejaments futurs per una continuitat d’aquesta recerca, podria basar-
se en els nous descobriments sobre les qualitats i els efectes teratdgens de la vitamina A
envers els organs de l'esfera logopédica, sobre nous tractaments, noves tecniques
d’intervencié o nous enfocs des de I'ambit logopédic per tal de poder afrontar les deformacions
o0 malalties congénites que implica una mala ingesta d’aquest nutrient o de malformacions

provinents d’algun altre factor.

13. CONCLUSIONS

Per concloure, podem afirmar que els punts destacables trobats durant aquesta recerca son

els seguents:

- Lavitamina A és un nutrient essencial pel bon funcionament cel-lular de I'organisme.
Té multiples beneficis i implicacions sobre el desenvolupament huma.

- L’acid retinoic és un derivat de la vitamina A i és el metabdlit biologicament actiu
indispensable per a una morfogénesi adequada, que regula processos bioldgics
particularment a través de mecanismes reguladors de gens.

- Quan es superen les concentracions homeostatiques de I'acid retinoic aquest actua
com un teratogen, d’igual manera si hi ha un déficit. Per tant, cal ingerir la quantitat
recomanada, sense abusar i sense evitar la vitamina A.

- L’efecte teratogen de la vitamina A, pot afectar als dérgans de I'ambit logopédic com

son: el sistema nerviés, I'ull, I'oida, el paladar i els pulmons.

En darrer terme aquest treball m’ha aportat nombrosos coneixements sobre la

implicacié d’aquest nutrient en el desenvolupament congénit. Sobre com poder valorar les
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consequéncies d’aquestes embriopaties en la clinica com a logopeda i, que tot i que sigui
essencial per al desenvolupament huma, cap excés és bo ni cap manca €s bona sin6 que
s’ha de mantenir un equilibri. Per altra banda, he aprés a com fer una recerca cientifica i a

treballar amb informacio cientifica provenint de fonts fiables.
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Agents Claus

Aquest document esta destinat a logopedes, embridlegs, ginecolegs,
otorrinolaringolegs, dermatolegs, nutricionistes i dietistes, aixi com tots aquells
professionals de la salut que formen part del treball interdisciplinari que comporta una
embriopatia relacionada amb la vitamina A i els seus derivats. També en son
destinataris els investigadors que estudien aquesta area per tal d’ampliar els
coneixements que tenim avui dia.

Finalment, considerant que es tracta d’embriopaties degudes a agents externs i que es

poden prevenir també va dirigit a les dones embarassades.

Introduccié

El fenotip d’'un ésser viu son els seus trets observables i és el resultat de la combinacio
dels seus gens i del seu entorn. Hi ha diversos factors de I'entorn que estan implicats
en el fenotip i, en aquest treball, s’ha volgut indagar en els factors quimics. Dins dels
factors quimics el treball s’ha centrat en la vitamina A com un dels factors que més
implicat esta en les malformacions dels organs de I'ambit logopédic.

La vitamina A és imprescindible per la vida. Es un micronutrient que presenta diversos
derivats, entre els quals destaca I'acid retinoic (AR). L’AR és un metabdlit bioldbgicament
actiu molt important, entre les seves funcions esta la de dirigir la formacio dels organs
en el periode de I'embriogénesi. Els canvis del gradient d’aquest morfogen poden alterar
I'ordre de I'expressio dels gens HOX, el grup de gens que controla el desenvolupament
de I'eix anteroposterior embrionari, i, aixi, produir malformacions congénites. De manera
gue, molts dels processos de I'organogénesi estan controlats per 'AR.

La deficiencia de la vitamina A és un problema de salut publica en els paisos en
desenvolupament, el qual afecta a gairebé 20 milions d’embarassades. L’excés d’aquest
nutrient, per una banda pot ser degut a un farmac anomenat Isotretinoina (acid 13-cis-

retinoic), de nom comercial Accutane, que s'utilitza per tractar afeccions



dermatologiques; i per altra banda, pot ser causat per un abus d’ingesta d’aliments que

son rics en vitamina A o d’altes dosis de suplements d’aquesta.

Objectiu

L’objectiu principal d’aquesta recerca ha sigut la de comprendre en profunditat quée és
la vitamina A, el perque de la seva importancia durant 'embriogénesi i com un excés o
una deficiéncia pot provocar malformacions per centrar-nos especificament en les que
afecten els drgans de I'esfera logopédica. En aquest sentit, ens hem preguntat el paper

gue té el logopeda i la seva intervencié en aquest tipus de malformacions.

Metodologia

El métode mitjangant el qual s’ha dut a terme aquest treball ha sigut el de revisié
bibliografica. Per a la cerca dinformacié s’han consultat majoritariament articles
cientifics i llibres especialitzats. | també s’han consultat blogs de professionals de la
salut i altres treballs.

Les bases de dades utilitzades han estat Pubmed, Elsevier i MedilinePlus a les que
s’han cercat articles cientifics que incloguessin les paraules d’interés que han estat
teratogen, vitamin A, embryology, human, vitamin A deficiency, pregnancy, nutritional
requeriments, fetus, growth and development, nervous system, palate, eye, lung, ear,
Homeobox i congenital malformations; combinant-les de diferent manera per trobar la
informacié més acurada possible. La cerca ha estat delimitada per 'operador bolea AND
i OR. En el cas de que la cerca fos molt nombrosa s’han utilitzat filtres com I'any de
publicacio, per a tenir les publicacions més recents del tema a tractar. A banda d’aixo,
també s’han analitzat articles provinents de les referéncies d’altres articles cercats. |
també s’han tingut com a referéncia informes de la Organitzacié Mundial de la Salut.
Els llibres especialitzats han estat buscats per internet o presencialment en una

biblioteca.



Resultats

Els resultats de la cerca mostren una gran implicacié de la vitamina A, en concret I'acid
retinoic, pel que fa a un correcte desenvolupament en l'organogénesi aixi com la
importancia de seguir una ingesta adequada de vitamina A dependent de I'edat.
Considerant que un excés és una ingesta superior a 3,000 micrograms en dones
embarassades de més de 19 anys. Per altra banda, hi ha extensa informacio de totes
les precaucions que s’han de prendre per I'Us de la isotretinoina a dones en edat fértil.
Mentre que una deficiéncia és considerada segons la OMS com la concentracidé prou
baixa de vitamina A en els teixits com per tenir conseqliéncies adverses a la salut. Una
concentracio en plasma de retinol inferior a 0,70 micromols/L es pot considerar com una
insuficiencia d’aquest nutrient.

Els organs de I'esfera logopédica afectats per un excés de vitamina A (AR) son l'oida,
el sistema nervids central, el paladar, I'ull i els pulmons. Pel que fa a la deficiéncia, les
embriopaties es troben al sistema nerviés central, els pulmons i I'ull.

El paper del logopeda en l'estimulacié d’aquests drgans és molt important i, depenent
del grau d’afectacié i I'dorgan afectat, es requerira una atencié interdisciplinaria. La
intervencid del logopeda sempre es basara en la millora de la qualitat de la vida del

nado, tenint en compte les funcions basiques de I'drgan afectat.

Conclusions

De manera global les conclusions que s’extreuen son la gran importancia que té la
vitamina A en I'embriogénesi, formant part del sistema regulador normal necessari per
la guia del desenvolupament embrionari; destacant la seva localitzacioé correcta, en el
moment i la concentraci6 adequada per al seu funcionament optim. L’altre cara
d’aquests fets és el seu efecte teratogen si no es compleixen adequadament aquests

requeriments.



En conseqliencia dels seus efectes teratdgens es poden arribar a afectar els organs o
sistemes de I'ambit logopédic com son el sistema nervios, I'ull, els pulmons, el paladar i
I'oida. Cal remarcar la importancia, com sempre, de la intervencio primerenca per a que
I'evolucié sigui millor i la intervenci6 del logopeda des del principi del procés per un millor

progrés.
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NOTA DE PREMSA
LES DUES CARES DE LA VITAMINA A

(401 paraules)

La vitamina A és indispensable per a
'organisme i sense aquest nutrient no
seria possible el bon funcionament del
nostre cos. Té mudltiples funcions
primordials com la intervenci6 en el
manteniment cel-lular, el manteniment
de la integritat ocular o I'efecte protector
sobre la pell i les mucoses, entre
d’altres. Aquesta vitamina ha sigut
reconeguda com una prioritat de salut
publica per 'TOMS durant més de 50
anys.

imatge de: Aamulya

Quan es troba en un teixit es converteix
en acid retinoic (AR), un dels seus
derivats més rellevants pel que fa a
'embriogénesi. L'AR és el metabdlit

actiu necessari per a un
desenvolupament embrionari
adequat.

Malgrat que sigui essencial també pot
tenir efectes teratogens i ser la causa
de deformacions congeénites.

| si és tan necessari com pot ser tan
perjudicial? Doncs aquest fet és degut a
un excés o una deficiencia d’AR a una
determinada ubicaci6 /o moment
determinat del procés embrionari. Per
aixo, és crucial ingerir-ne la quantitat
adequada i no abusar daquesta
vitamina o deixar de prendre-la. Per
tant, s’han de seguir les recomanacions
adequades d’ingesta sobre tot durant la
gestaci6. Concretament aquestes

orientacions d’ingesta per a les dones
embarassades estan al voltant de 750
micrograms per dia.

Una hipervitaminosis A pot ser deguda
a 1) laplicacié  del farmac
d’Isotretinoina el qual conté AR i té un
efecte teratogen, aquest s’ha devitar
durant 'embaras o el periode abans
d’aquest; 2) un abus excessiu d’ingesta
d’aliments rics en vitamina A, sent
aquest menys usual.

Una deficiéncia d’aquest nutrient sol ser
degut a la falta de recursos alimentaris
del pais. Aquest fet esta considerat com
un problema de salut publica segons
la OMS en els paisos en
desenvolupament i afecta a gairebé 20
milions de dones embarassades.

Diversos estudis i investigacions
indiguen que alteracions de les
concentracions dels derivats de la
vitamina A pot ser el motiu de
malformacions congénites d’érgans
o sistemes de |'esfera logopédica
com son el sistema nervids central, el
paladar, I’oida, els pulmons i els ulls.
Aquestes malformacions son la causa
d’algunes  dificultats de  I'ambit
logopedic, com problemes de parla, de
llenguatge, de deglucio, d’ audicidé o
de veu, entre d’altres.

Finalment, conveé destacar la
importancia del paper del logopeda en
el procés d’intervencié d’estimulacio
dels organs afectats i la transcendéncia
gue pot arribar a tenir en la qualitat de
vida del nad6, sense deixar de banda la
rellevancia del treball interdisciplinari
dels diferents professionals durant el
procés d’intervencio.
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