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Re su men. Los de sór de nes por de fi cien cia de vi ta mi na A (DDVA) se ma ni -
fies tan por tras tor nos de la di fe ren cia ción ce lu lar, al te ra cio nes del sis te ma in -
mu no ló gi co y au men to de la tasa de mor bi-mor ta li dad in fan til de bi do a in fec -
cio nes res pi ra to rias y gas troin tes ti na les. Con el ob je to de co no cer las con cen -
tra cio nes sé ri cas de las ci to ci nas en ni ños con DDVA, se es tu dia ron 138 ni ños
mar gi na les de Ma ra cai bo (F=72; M=66; 4-7 años), con es ta do nu tri cio nal
ade cua do, de ter mi na do por clí ni ca y an tro po me tría. Para de tec tar ni ños con
DDVA se apli có la téc ni ca de Ci to lo gía de Impre sión Con jun ti val (CIC) se gún
ICEPO, CIC nor mal = con trol y CIC anor mal = DDVA. Las con cen tra cio nes
sé ri cas de las ci to ci nas IL-10, IL-4 e IFN-γ (pg/mL) se ana li za ron por el mé to -
do ELISA, y la IL-2 (U/mL), por el mé to do EAISA. Para en con trar di fe ren cia
en tre los va lo res ob te ni dos se apli có la prue ba t de Stu dent (p < 0,05). Nin gún 
niño pre sen tó xe rof tal mia. Por la téc ni ca de CIC, 67 ni ños (48,60%) pre sen ta -
ban anor ma li dad, in di ca ti va de de fi cien cia fun cio nal de vi ta mi na A. La pre va -
len cia de DDVA fue más alta en ni ños 5-6 años (64,18%), sexo fe me ni no
(51,39%), y raza in dí ge na (60,40%), sin sig ni fi can cia es ta dís ti ca. En los ni ños
con DDVA, la úni ca ci to ci na que mos tró va lo res sé ri cos ba jos (p<0,03) fue la
IL-10 com pa ra da con el gru po con trol (4,41 ± 1,27 pg/mL vs 6,03 ± 3,90
pg/mL): El res to de las ci to ci nas no mos tró di fe ren cia es ta dís ti ca con res pec -
to al con trol. La coe xis ten cia de DDVA y va lo res sé ri cos ba jos de IL-10 en los
ni ños, po dría ex pli car la al te ra ción de la res pues ta in fla ma to ria a ni vel de los
epi te lios res pi ra to rio e in tes ti nal.
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Ab stract. Vi ta min A De fi ciency Dis or ders (VADD) have been as so ci ated
with al ter ations of cel lu lar dif fer en ti a tion, reg u la tory func tions of the im mune 
sys tem and in creased chil dren mor bid ity and mor tal ity rates due to acute re -
spi ra tory and in tes ti nal in fec tions. The aim of the pres ent study was to de ter -
mine se rum con cen tra tions of Th1–Th2 cytokines in VADD chil dren. The sam -
ple con sisted of 138 chil dren (F=72; M=66; 4–7y old) liv ing in slums in
Maracaibo, Ven e zuela, with an ad e quate nu tri tion as sessed by clin ics and
anthropometry. Vi ta min A sta tus was as sessed by the Conjunctival Im pres sion
Cy tol ogy (CIC) tech nique fol low ing the ICEPO meth od ol ogy, which de ter -
mines Nor mal CIC = con trol or Ab nor mal CIC = VADD. The cytokines IL-10,
IL-4 and IFN-γ (pg/mL) were an a lyzed by the ELISA method; and IL-2 (U/mL)
by the EAISA method. The Stu dent’s t test was ap plied to de tect dif fer ences
be tween val ues (p<0.05). No one child pre sented clin i cal ev i dence of VADD;
71 chil dren (51.40%) ex hib ited nor mal CIC (con trol), whereas 67 chil dren
(48.60%) pre sented ab nor mal CIC in dic a tive of sub-clin i cal man i fes ta tion of
VADD. The prev a lence was higher, al though non sig nif i cant, in fe males, 5-6 y
old chil dren and amerindians (51.39%, 64.18% and 60.40%, re spec tively). A
di min ished se rum con cen tra tion of IL-10 was de tected in VADD chil dren, in
com par i son with the con trol group (4.41 ± 1.27 pg/mL vs. 6.03 ± 3.90
pg/mL) (p<0.03). The rest of stud ied cytokines were not sig nif i cantly dif fer -
ent with re spect to con trol. The IL-10 dim i nu tion in VADD chil dren would be
re lated to the al ter ation of the in flam ma tory re sponse at the level of re spi ra -
tory and in tes ti nal epithelia af fected by in fec tions.
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INTRODUCCIÓN

La de fi cien cia de vi ta mi na A es uno de 
los prin ci pa les pro ble mas de sa lud pú bli ca
en mu chos paí ses en de sa rro llo (1-4). El
Gru po Con sul tor Inter na cio nal de la Vi ta -
mi na A (IVACG), en el Acuer do de Annecy
(5) para la Apre cia ción y el Con trol de la
de fi cien cia de vi ta mi na A, re co men dó
aban do nar el tér mi no de De fi cien cia de vi -
ta mi na A sub clí ni ca y usar el tér mi no “De -
sór de nes por De fi cien cia de Vi ta mi na A”

(DDVA) para re fe rir se a to das las al te ra cio -
nes fi sio ló gi cas cau sa das por un es ta do de
vi ta mi na A de fi ci ta rio. Ta les al te ra cio nes
pue den ser ma ni fes ta cio nes sub clí ni cas
como di fe ren cia ción ce lu lar al te ra da (6,7), 
de pre sión de la res pues ta in mu ni ta ria
(8-10), mo vi li za ción fé rri ca de fi cien te (11) 
y ma ni fes ta cio nes clí ni cas ta les como el
au men to de la mor bi li dad y mor ta li dad de -
bi do a en fer me da des in fec cio sas (12-17),
re tar do del cre ci mien to, ane mia y xe rof tal -
mía (5, 11, 18).

Investigación Clínica 45(3): 2004

244 Leal y col.



Se ha es ti ma do que a ni vel mun dial,
140 mi llo nes de ni ños en edad pre-es co lar
es tán afec ta dos por de fi cien cia de vi ta mi na
A (5). En La ti no amé ri ca, la pre va len cia de
DDVA se ve ra no está bien do cu men ta da; sin 
em bar go, las ma ni fes ta cio nes sub clí ni cas
son pre va len tes (19-22). En ni ños con
DDVA, aún los ade cua da men te nu tri dos,
exis te un 20-30% de ma yor ries go de pre -
sen tar in fec cio nes se ve ras que pue den con -
du cir a la muer te, pro ba ble men te por que
esta con di ción li mi ta la ca pa ci dad de res -
pues ta del sis te ma in mu ni ta rio (9, 12, 13,
16, 23, 24).

Los me ca nis mos de las res pues tas in -
mu ni ta rias, in na tas y es pe cí fi cas, for man un 
sis te ma in te gra do de de fen sa del in di vi duo
en el que exis te una coo pe ra ción fun cio nal
de nu me ro sas cé lu las y mo lé cu las (25-27).
Las res pues tas in mu ni ta rias es pe cí fi cas es -
tán me dia das por lin fo ci tos, de los cua les se 
co no cen dos cla ses di fe ren tes: los lin fo ci tos 
B, res pon sa bles de la in mu ni dad hu mo ral, y 
los lin fo ci tos T, res pon sa bles de la in mu ni -
dad ce lu lar. Exis ten ade más dos sub cla ses
de lin fo ci tos T: los co la bo ra do res (T hel per,
Th) CD4+, y los su pre so res TCD8+. En mú -
ri dos y hu ma nos, los clo nos de lin fo ci tos T
CD4+ pue den ser cla si fi ca dos en sub gru pos 
Th1, Th2 y Th0, de pen dien do del pa trón de
se cre ción de ci to ci nas. Las cé lu las TCD4+
Th1 se cre tan Inter leu ci na 2 (IL-2), Inter fe -
rón gam ma (IFN-g), Fac tor de ne cro sis tu -
mo ral beta (TNF-â), Inter leu ci na 15 (IL-15), 
y Fac tor es ti mu lan te de co lo nias de gra nu -
lo ci tos y ma cró fa gos (GM–CSF), las cua les
pre do mi nan en la in mu ni dad ce lu lar. Las
cé lu las TCD4+ Th2 se cre tan IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, Fac tor trans for -
man te del cre ci mien to β (TGF-β), y
GM-CSF, las cua les par ti ci pan en la in mu ni -
dad hu mo ral. Las cé lu las TCD4+ Th0, se -
cre tan ci to ci nas co mu nes con las cé lu las
Th1 y Th2, in clu yen do IL-2, IL-4, IFN-g,
IL-3, TNF-á, GM-CSF, M-CSF y qui mio ci nas.
Los lin fo ci tos T CD8+ pro du cen ci to ci nas

que tam bién son se cre ta das por los fe no ti -
pos Th1 y Th2 (25-27).

Las ci to ci nas con tro lan el sis te ma in -
mu ne, re gu lan do la ac ti va ción, pro li fe ra -
ción y di fe ren cia ción de va rios ti pos de cé -
lu las; y re gu lan do la se cre ción de an ti cuer -
pos y de otras ci to ci nas (25-27). El re sul ta -
do de la res pues ta in mu ne de pen de del nú -
me ro re la ti vo de cé lu las Th1y Th2, y de sus
pro duc tos. En res pues ta a pa tó ge nos in tra -
ce lu la res, exis te un au men to de ci to ci nas
se cre ta das por las cé lu las Th1; mien tras
que, en res pues tas alér gi cas y ante hel min -
tos, es su pe rior a la can ti dad de ci to ci nas
se cre ta das por las cé lu las Th2. Di ver sos es -
tu dios han re ve la do la exis ten cia de una re -
gu la ción cru za da en tre las cé lu las Th1 y
Th2 (25-27). El IFN-γ, se cre ta do por las cé -
lu las Th1, in hi be la pro li fe ra ción de las cé -
lu las Th2. Por otro lado, la IL-10, se cre ta da
por las cé lu las Th2, in hi be la se cre ción de
IL-2 e IFN-γ, por par te de las cé lu las Th1
(25-27).

En mo de los ani ma les, la de fi cien cia de 
vi ta mi na A de ter mi na un fuer te des ba lan ce
re gu la to rio de cé lu las TCD4+, con sín te sis
ex ce si va de ci to ci nas tipo Th1 e in su fi cien te 
se cre ción por el fe no ti po de cé lu las Th2
(28-34). Sin em bar go, en hu ma nos, no exis -
ten su fi cien tes es tu dios que per mi tan es ta -
ble cer la re per cu sión del DDVA so bre el sis -
te ma in mu no ló gi co. Au krust y col. (35), en
un es tu dio rea li za do en hu ma nos con in mu -
no de fi cien cia con gé ni ta y ade más con de fi -
cien cia de vi ta mi na A, se ña la ron que la su -
ple men ta ción con vi ta mi na A pro mo vía el
in cre men to de las con cen tra cio nes de las
ci to ci nas anti-in fla ma to rias. Fil teau y col.
(36), re la cio na ron ci to ci nas con de fi cien cia 
de vi ta mi na A, y es ta ble cie ron que en los ni -
ños con esta con di ción no se al te ra la pro -
duc ción de INF-γ. En Ma ra cai bo se ha re por -
ta do alta pre va len cia de DDVA (37, 38), por 
lo que la pre sen te in ves ti ga ción se rea li zó
en ni ños en tre 4 y 7 años de edad, eu tró fi -
cos, pro ce den tes de ba rrios mar gi na les de
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Ma ra cai bo-Ve ne zue la, con el ob je to de es ta -
ble cer si exis te al te ra ción de las con cen tra -
cio nes sé ri cas de las ci to ci nas IFN-γ, IL-2,
IL-10 e IL-4, en ni ños con DDVA.

MATERIAL Y MÉTODOS

En el pre sen te es tu dio trans ver sal, des -
crip ti vo, se se lec cio nó en for ma alea to ria
un gru po de 163 ni ños pre-es co la res, que
asis tían al Cen tro Pre-es co lar “Ró mu lo Ga -
lle gos I” ubi ca do en un ba rrio en si tua ción
de po bre za crí ti ca, en el Nor oeste de Ma ra -
cai bo-Ve ne zue la, du ran te el pe río do
Mayo–Ju nio de 2002. El es tu dio fue pre via -
men te apro ba do por el Con se jo Téc ni co del
Insti tu to de Inves ti ga cio nes Bio ló gi cas de la 
Fa cul tad de Me di ci na de la Uni ver si dad del
Zu lia, y el Co mi té de Éti ca del La bo ra to rio
de Inves ti ga ción en Mal nu tri ción Infan til
del re fe ri do Insti tu to. Los pa dres o re pre -
sen tan tes le ga les de los ni ños die ron su
con sen ti mien to ver bal y es cri to para la in -
clu sión del niño en el pro yec to de in ves ti ga -
ción.

La con di ción so cio-eco nó mi ca de la
po bla ción es tu dia da fue es ti ma da uti li zan do 
el Mé to do de Graf far, adap ta do para Ve ne -
zue la por Mén dez Cas te lla no y Mén dez
(39). Los ni ños fue ron su je tos a exa men clí -
ni co por un gru po de pro fe sio na les de la sa -
lud. En la eva lua ción nu tri cio nal an tro po -
mé tri ca, se es ta ble cie ron las va ria bles Peso, 
Ta lla y Edad, y la com bi na ción de és tos. Se
ana li zó el pun ta je Z de los in di ca do res
Peso//Edad (P//E), Ta lla//Edad (T//E) y
Peso//Ta lla (P//T), uti li zan do el pro gra ma
es ta dís ti co Epi-Info, ver sión 6.04 (Cen ters
for Di sea se Con trol and Pre ven tion, Atlan -
ta, Geor gia, U.S.A. OMS, 1994), to man do
como base el pa trón de re fe ren cia in ter na -
cio nal del Cen tro Na cio nal de Esta dís ti ca
en Sa lud de USA (NCHS/OMS), vá li do para
es tu dios en La ti no amé ri ca. Va lo res de ZPE,
ZTE y ZPT en tre 2 y -2 Des via cio nes Están -
dar (DE) fue ron con si de ra dos in di ca ti vos de 

nu tri ción ade cua da, es de cir eu tró fi cos y va -
lo res < -2 DE se con si de ra ron in di ca ti vos
de desnutrición (40).

A cada ni ños se le tomó una mues tra
de san gre (5mL), por pun ción ve no sa an te -
cu bi tal, en ayu nas, en tre las 8:00-9:00 am,
la cual fue ver ti da en un tubo sin an ti coa gu -
lan te. La mues tra fue so me ti da a cen tri fu -
ga ción a 3000 rpm du ran te 10 mi nu tos,
con el ob je to de ob te ner el sue ro, el cual se 
re par tió en alí cuo tas en tu bos plás ti cos
(Eppen dorf). Una de es tas alí cuo tas una fue 
uti li za da para ana li zar de in me dia to la pro -
teí na C reac ti va, y el res to al ma ce na da a
-70°C para de ter mi nar las ci to ci nas. Las
mues tras he mo li za das fue ron des car ta das.

La pro teí na C reac ti va fue ana li za da en 
sue ro, me dian te la prue ba se mi cuan ti ta ti va
de aglu ti na ción en pla ca (Wie ner lab.), con
el fin de des car tar aque llos ni ños que pre -
sen ta ran una res pues ta po si ti va, in di ca ti va
de es ta do in fla ma to rio en su fase agu da.

Com ple ta da la eva lua ción del gru po to -
tal de ni ños, se se lec cio na ron 138 pre-es co -
la res, con los si guien tes cri te rios de in clu -
sión: en tre 4 y 6 años, de am bos se xos
(F=72, M=66) y to das las ra zas, con si de ra -
dos nu tri cio nal men te eu tró fi cos (ZPE, ZTE
y ZPT en tre 2 y -2 DE), en au sen cia de pa to -
lo gía in fec cio sa agu da o cró ni ca o pro ce so
in fla ma to rio ac ti vo, con fir ma do por exa men 
clí ni co y por la res pues ta ne ga ti va de la pro -
teí na C reac ti va en suero.

Para la eva lua ción del es ta do fun cio nal 
de la vi ta mi na A, se apli có la téc ni ca de Ci -
to lo gía de Impre sión Con jun ti val (CIC), de
acuer do al Ma nual de Instruc cio nes del The 
Inter na tio nal Cen ter for Epi de mio lo gic and
Pre ven ti ve Ophthal mo logy (ICEPO) (41), ya 
es tan da ri za da en el La bo ra to rio de Inves ti -
ga ción en Mal nu tri ción Infan til (38). Los
cri te rios de cla si fi ca ción de esta prue ba,
rea li za da por es tu dio mi cros có pi co de la
im pre sión con jun ti val, se ba san en la pre -
sen cia de cé lu las ca li ci for mes y man chas de 
mu ci na y en la in te gri dad del te ji do epi te -
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lial. Estos cri te rios per mi ten cla si fi car la
CIC en Nor mal y Anor mal. La nor ma li dad
se es ta ble ce al ob ser var abun dan tes cé lu las
ca li ci for mes (más de cin co por cam po con
ob je ti vo de mag ni fi ca ción de 10X) y man -
chas de mu ci na, am bas po si ti vas a la co lo ra -
ción de áci do pe rió di co-reac ti vo de Schiff
(PAS), e hi le ras con tí nuas o en masa, de cé -
lu las epi te lia les pe que ñas. Este es ta dío se
co rre la cio na con va lo res sé ri cos nor ma les
de vi ta mi na A, por lo que in di ca un es ta do
nu tri cio nal nor mal de este mi cro nu trien te.
La anor ma li dad la de ter mi na la pre sen cia
de muy po cas cé lu las ca li ci for mes (me nos
de 5 por cam po) y man chas de mu ci na o
au sen cia de és tas; cé lu las epi te lia les con
mar ca do au men to de ta ma ño, dis gre ga das y 
que ra ti ni za das. Estos cam bios son in di ca ti -
vos de de fi cien cia fun cio nal de vi ta mi na A,
evi den tes aún en áreas don de la con jun ti va,
des de el pun to de vista clínico, luce normal.

Los re sul ta dos de la ci to lo gía de im -
pre sión con jun ti val per mi tió cla si fi car esta
po bla ción in fan til en dos gran des gru pos:
Gru po Con trol: Cons ti tui do por 71 ni ños
con CIC nor mal (51,40%) in di ca ti vo de un
es ta do fun cio nal nor mal de vi ta mi na A y,
Gru po Estu dio: Cons ti tui do por 67 ni ños
con CIC anor mal (48,60%) in di ca ti vo de un
es ta do fun cio nal anor mal de vi ta mi na A.

Para el aná li sis de las ci to ci nas, las
mues tras de sue ro, con ser va das a -70°C has -
ta el mo men to de su aná li sis, fue ron trans -
por ta das al La bo ra to rio Re gio nal de Re fe -
ren cia Vi ro ló gi ca del Insti tu to de Inves ti ga -
cio nes Clí ni cas de la Fa cul tad de Me di ci na
de La Uni ver si dad del Zu lia. Para la de ter -
mi na ción de IL-10, IL-4 e IFN- γ, se apli có el 
mé to do de Inmu noa ná li sis Enzi má ti co
(ELISA) de do ble an ti cuer po, uti li zán do se
kits de la casa co mer cial Bio Sour ce Eu ro pe
SA. La de ter mi na ción de la IL-2, se rea li zó
de acuer do a una va rian te del mé to do
ELISA de do ble an ti cuer po de sen si bi li dad
am pli fi ca da (EAISA), uti li zán do se el kit de
la casa co mer cial Bio Sour ce Eu ro pe SA. Las 

con cen tra cio nes sé ri cas de las ci to ci nas se
cal cu la ron en el ran go li neal de la cur va de
los es tán da res. Los va lo res ob te ni dos de
IL-10, IL-4 e INF- g (pg/mL), y de IL-2
(U/mL), fue ron ex pre sa dos como Me dia ±
Des via ción Están dar (X ± DE). Para com pa -
rar las me dias de los gru pos: su fi cien tes en
vi ta mi na A y con DDVA, se uti li zó la prue ba
t de Stu dent para mues tras in de pen dien tes,
con la ayu da del pa que te de aná li sis es ta dís -
ti co SAS/STAT (Ver sión 6.12, SAS Insti tu te 
INC, Cary, NC., 1996). Se con si de ró como
ín di ce de sig ni fi can cia es ta dís ti ca, los va lo -
res de pro ba bi li dad menores de 0,05.

RESULTADOS

La pre sen te in ves ti ga ción se rea li zó en 
138 ni ños eu tró fi cos, con Pun ta jes Z (ZPE,
ZTE y ZPT) de los in di ca do res an tro po mé -
tri cos Peso//Edad (P//E), Ta lla//Edad
(T//E) y Peso//Ta lla (P//T) ubi ca dos en el
ran go de +2 Des via cio nes Están dar (DE) a
–2 DE, ran gos que in di can es ta do nu tri cio -
nal ade cua do. No se ob ser va ron sig nos clí ni -
cos que su gi rie ran xe rof tal mía. La Ta bla I
pre sen ta las ca rac te rís ti cas ge ne ra les de los 
138 ni ños pre-es co la res es tu dia dos (F= 72
y M=66). Nó te se que el 94,20 % de los ni -
ños se ubi ca ron en los es tra tos so cio-eco nó -
mi cos de po bre za (Estra tos IV y V). La des -
via ción es tán dar de los pro me dios de los
pun ta jes Z de los in di ca do res an tro po mé tri -
cos fue ron me no res de 1,20; lo cual in di ca
ho mo ge nei dad y con fia bi li dad de la mues tra 
(38).

En la Ta bla II, se mues tran las ca rac te -
rís ti cas de la po bla ción es tu dia da se gún el
es ta do fun cio nal de la vi ta mi na A. Se ob ser -
va que la pre va len cia de CIC anor mal fue
más alta en el gru po eta rio de 5-6 años, el
sexo fe me ni no, y la raza in dí ge na aun que,
no se en con tró di fe ren cia es ta dís ti ca sig ni -
fi ca ti va. Asi mis mo se ob ser va que los pro -
me dios de pun ta je Z de los in di ca do res
P//E, T//E y P//T de los ni ños con DDVA
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es tu vie ron en el ran go de la nor ma li dad nu -
tri cio nal.

La Ta bla III mues tra los va lo res sé ri cos 
de las ci to ci nas IL-10, IL-4, IFN-γ e IL-2 en
los pre-es co la res eu tró fi cos se gún el es ta do
fun cio nal de la vi ta mi na A, de tec ta do por
CIC. Obsér ve se que el nú me ro de ni ños ana -
li za dos para cada ci to ci na fue di fe ren te,
sien do 64 ni ños (31, con trol; 33, DDVA)
para IL-4 e IL-10, y 137 ni ños (71, con trol;
66, DDVA) para IFN-γ e IL-2. Esta di fe ren cia 
se pro du jo por que un kit de IL-4 y uno de
IL-10 pre sen ta ron pro ble mas al mo men to
de la de ter mi na ción de las ci to ci nas, per -
dién do se los sue ros que se ha bían apli ca do
a es tas pla cas. Así mis mo, el sue ro de un

niño fue des car ta do por pro ve nir de san gre
he mo li za da, por lo que para IFN-γ e IL-2
sólo fue ron ana li za das 137 mues tras. En el
gru po de ni ños con DDVA, la con cen tra ción 
sé ri ca pro me dio de IL-10 fue me nor que en
el con trol, di fe ren cia que fue es ta dís ti ca -
men te sig ni fi ca ti va (p<0,03). El res to de
las ci to ci nas no mos tró di fe ren cia es ta dís ti -
ca en tre los ni ños con su fi cien cia y de fi cien -
cia de vi ta mi na A. Es lla ma ti vo que en el
caso del IFN-γ, la des via ción es tán dar fue
muy alta; se es tu dia ron los da tos y se eli mi -
na ron dos da tos atí pi cos y, sin em bar go, la
di fe ren cia en tre los gru pos no fue sig ni fi ca -
ti va (DDVA vs con trol; 7,83 ± 5,36 vs 7,39
± 4,82, res pec ti va men te).
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TABLA I
CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN INFANTIL ESTUDIADA (n=138)

Variables n % X ± DE

Edad (años)
    < 5
    5-6
    > 6
Sexo
    Femenino
    Masculino
Raza
    Blanca
    Indígena
    Mestiza
    SI
Estrato socio-económico
    III
    IV
    V
    SI
Variables antropométricas
    Peso (Kg)
    Talla (cm)
Indicadores
Promedio de puntaje Z
    ZP//E
    ZT//E
    ZP//T 

35
77
26

72
66

64
48
24
2

4
56
74
4

25,40
55,80
18,80

52,17
47,83

46,38
34,78
17,39
1,45

2,90
40,60
53,60
2,90

18,32 ± 2,68
108,08 ± 5,09

–0,34 ± 0,99
–0,74 ± 0,79
0,19 ± 0,94

n= nú me ro de su je tos.     %=pro por ción de su je tos.    X=Pro me dio.     DE = Des via ción Están dar.     SI: Sin in for -
ma ción.     ZP//E= Pun ta je Z de Peso//Edad.     ZT//E= Pun ta je Z de Ta lla//Edad.    ZP//T= Pun ta je Z de
Peso//Ta lla.



La Ta bla IV mues tra las ca rac te rís ti cas 
de la po bla ción es tu dia da para IL-10, se gún
el es ta do fun cio nal de la vi ta mi na A. Nó te se 
en los ni ños con CIC anor mal que los pro -
me dios de IL-10 sé ri ca no mos tra ron di fe -
ren cia es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va se gún
gru po etá reo, sexo y raza.

DISCUSIÓN

La vi ta mi na A es co no ci da como re gu -
la do ra de la di fe ren cia ción ce lu lar, res pon -
sa ble de los cam bios en los epi te lios de rá -
pi da di vi sión. La de ter mi na ción del es ta do
de la vi ta mi na A pue de re fle jar cam bios en
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TABLA II
CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN INFANTIL ESTUDIADA SEGÚN EL ESTADO

FUNCIONAL DE LA VITAMINA A, DETERMINADO POR CITOLOGÍA DE IMPRESIÓN CONJUNTIVAL

Variables Estado funcional de la vitamina A (n=138)

Suficiente
CIC normal

n=71 (51,40%)

Deficiente
CIC anormal

n=67 (48,60%)

n % n %

Edad (años)
    < 5 (n=35)
    5-6 (n=77)
    >6 (n=26)

20
34
17

28,17
47,89
23,94

15
43
9

22,39
64,18
13,43

Sexo
    Femenino (n=72)
    Masculino (n=66)

35
36

48,61
54,55

37
30

51,39
45,45

Raza
    Blanca (n=64)
    Indígena (n=48)
    Mestiza (n=24)
    SI (n=2)

36
19
16
0

56,30
39,60
66,70
0,00

28
29
8
2

43,80
60,40
33,30
100,00

Estrato socio-económico
    III (n= 4)
    IV (n= 54)
    V (n= 72)
    SI (n=4)

3
34
32
2

4,23
47,89
45,07
2,81

1
22
42
2

1,49
32,84
62,69
2,98

Variables antropométricas
    Peso (Kg)
    Talla (cms)

X ± DE
18,24 ± 2,60
107,71 ± 4,81

X ± DE
18,41 ± 2,78
108,47 ± 5,38

Indicadores
Promedio de puntaje Z
    ZP//E
    ZT//E
    ZP//T

–0,44 ± 1,00
–0,88 ± 0,74
0,17 ± 0,97 

–0,32 ± 0,96
–0,65 ± 0,800,13

± 0,91 
CIC= Ci to lo gía de im pre sión con jun ti val.     n= nú me ro de su je tos.     (%) =pro por ción de su je tos.     SI: Sin in -
for ma ción.   X=Pro me dio.     DE = Des via ción Están dar.     ZP//E= Pun ta je Z de Peso//Edad.     ZT//E= Pun ta je
Z de Ta lla//Edad.    ZP//T= Pun ta je Z de Peso//Ta lla.



es tos sis te mas ce lu la res (42). En el pre sen -
te es tu dio se de ter mi nó el es ta do fun cio nal
de la vi ta mi na A por la téc ni ca de ci to lo gía
de im pre sión con jun ti val (CIC). Los re sul ta -
dos ob te ni dos mos tra ron que 67 ni ños
(48,60%) pre sen ta ron CIC anor mal, in di ca -
ti va de DDVA. Estu dios pre vios han de mos -
tra do que la CIC es una téc ni ca de ele va da
sen si bi li dad y es pe ci fi ci dad, por lo que se
co rre la cio na con la de fi cien cia tem pra na de 
vi ta mi na A (42). Por ello, este in di ca dor fi -
sio ló gi co es ca paz de de tec tar dis tur bios
fun cio na les le ves y/o mo de ra dos de DDVA
(42).

Des de el pun to de vis ta de sa lud pú bli -
ca, exis te un pro ble ma de DDVA, de ter mi -
na do por CIC, cuan do la pre va len cia de ci -
to lo gía anor mal es ma yor o igual al 20%
(42). En este es tu dio, esta pre va len cia lí mi -
te fue so bre pa sa da am plia men te, in di can do
que exis te un pro ble ma se ve ro de sa lud pú -
bli ca en esta re gión y la ne ce si dad de apli -
ca ción de pro gra mas de in ter ven ción nu tri -
cio nal.

La pre va len cia de DDVA de tec ta da por
CIC en los ni ños ob je to de este es tu dio
(48,60%) fue ma yor a la re por ta da por Cas -
te jón y col. (38) en ni ños pro ce den tes de

otros ba rrios del esta do Zu lia (35,46%); y a
la re por ta da por Páez y col. (43) en ni ños
de Va len cia (10,5%).

Esta ma yor pre va len cia de DDVA en -
con tra da en la pre sen te in ves ti ga ción, con
res pec to a los re sul ta dos de otros in ves ti ga -
do res en otras re gio nes de Ve ne zue la, su -
gie re que po dría en con trar se una gran va -
rie dad en la bio dis po ni bi li dad de ali men tos
ri cos en vi ta mi na A en las di fe ren tes re gio -
nes de Ve ne zue la, en sus ni ve les de po bre za 
y en su cul tu ra nu tri cio nal; más aún con si -
de ran do que la po bla ción es tu dia da es tu vo
cons ti tui da por un alto por cen ta je de in dí -
ge nas pro ve nien tes de la Pe nín su la Goa ji ra
(con ca rac te rís ti cas al ta men te de sér ti ca), y 
de mestizos.

Por otra par te, es tu dios mo le cu la res,
in mu no ló gi cos y epi de mio ló gi cos rea li za dos 
tan to en hu ma nos como en ani ma les, han
pro por cio na do evi den cias acer ca de la im -
por tan cia de los re ti noi des (de ri va dos bio ló -
gi cos ac ti vos de la vi ta mi na A) en la mo du -
la ción de los me ca nis mos es pe cí fi cos e ines -
pe cí fi cos del sis te ma in mu ni ta rio, in vo lu -
cra dos en la de fen sa del hos pe de ro con tra
pro ce sos in fec cio sos y de otra ín do le (1, 8,
16). Asi mis mo, se ha se ña la do que los re ti -
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TABLA III
CONCENTRACIONES SÉRICAS DE LAS CITOCINAS FENOTIPOS TH1-TH2 ESTUDIADAS

SEGÚN EL ESTADO FUNCIONAL DE LA VITAMINA A EN UNA POBLACIÓN PRE-ESCOLAR
EUTRÓFICA DE MARACAIBO

Citocinas Estado funcional de la vitamina A

Suficiente
CIC normal

Deficiente
CIC anormal

n X ± DE n X ± DE

IL-10 (pg/mL)

IL-4 (pg/mL)

INF-g (pg/mL)

IL-2 (U/mL)

31

31

71

71

6,03 ± 3,90

3,42 ± 1,92

9,05 ± 8,93

0,29 ± 0,30

33

33

66

66

4,41 ± 1,27*

3,64 ± 1,66

7,39 ± 4,82

0,29 ± 0,31

CIC= Ci to lo gía de im pre sión con jun ti val.    n= nú me ro de su je tos.     X = Pro me dio.    DE= Des via ción Están dar.    
pg/mL= pi co gra mos/mi li li tro.     U/mL= Uni da des/mi li li tro.    *Di fe ren cia sig ni fi ca ti va en tre el gru po con su fi -
cien cia de vi ta mi na A y el gru po con de fi cien cia de vi ta mi na A (p<0,03).



noi des pue den re gu lar la ex pre sión de los
ge nes de las ci to ci nas (44-46). La ma yo ría
de los es tu dios so bre de fi cien cia de vi ta mi -
na A y ci to ci nas han sido rea li za dos en mú -
ri dos. Algu nas de es tas in ves ti ga cio nes se -
ña lan que los ca sos de de fi cien cia de vi ta mi -
na A se han ca rac te ri za do por sín te sis ex ce -
si va de ci to ci nas tipo Th1 (IFN-g e IL-2) e
in su fi cien te se cre ción por el fe no ti po de cé -

lu las Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10) (32, 33). Sin
em bar go, en este es tu dio no se ob ser vó di -
fe ren cias en la cuan ti fi ca ción de las ci to ci -
nas Th1 y Th2 es tu dia das, con ex cep ción de 
la IL-10.

La IL-10, es una ci to ci na de 18 kD,
anti-in fla ma to ria e in mu no rre gu la do ra, ca -
paz de in hi bir los clo nes de cé lu las Th1 y
su pri mir la pro duc ción de ci to ci nas pro-in -
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TABLA IV
CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN INFANTIL ESTUDIADA PARA IL-10,
SEGÚN EL ESTADO FUNCIONAL DE LA VITAMINA A, DETERMINADO POR CITOLOGÍA

DE IMPRESIÓN CONJUNTIVAL

Variables Estado funcional de la vitamina A (n=64)

Suficiente
CIC normal

n=31 (48,40%)

Deficiente
CIC anormal

n=33 (51,60%)

IL-10 X ± DE
6,03 ± 3,90

X ± DE
4,41 ± 1,27*

n % n % IL-10X ± DE

Edad (años)
    < 5 (n=15)
    5-6 (n=37)
    >6 (n=12)

7
17
7

22,58
54,84
22,58

8
20
5

24,24
60,61
15,15

4,49 ± 1,49
4,40 ± 1,36
4,31 ± 0,42

Sexo
    Femenino (n=34)
    Masculino (n=30)

16
15

47,06
50,00

18
15

52,94
50,00

4,13 ± 1,00
4,75 ± 1,50

Raza
    Blanca (n=38)
    Indígena (n=19)
    Mestiza (n=5)
    SI (n=2)

20
7
4
0

52,63
36,84
80,00
0,00

18
12
1
2

47,37
63,16
20,00
100,00

4,35 ± 1,32
4,49 ± 1,39

3,95
4,68 ± 0,11

Variables antropométricas
    Peso (Kg)
    Talla (cm)

X ± DE
18,74 ± 2,97
108,51 ± 4,99

X ± DE
19,19 ± 3,35
109,58 ± 6,25

Indicadores
Promedio de puntaje Z
    ZP//E
    ZT//E
    ZP//T

–0,26 ± 1,27
–0,83 ± 0,73
0,33 ± 1,23

–0,01 ± 1,08
–0,36 ± 0,79
0,33 ± 1,05

CIC= Ci to lo gía de im pre sión con jun ti val.     n= nú me ro de su je tos.    (%) =pro por ción de su je tos.    X=Pro me -
dio.    DE = Des via ción Están dar.    SI: Sin in for ma ción.    ZP//E= Pun ta je Z de Peso//Edad.    ZT//E= Pun ta je Z
de Ta lla//Edad.    ZP//T= Pun ta je Z de Peso//Ta lla.



fla ma to rias (TNF-a, IL-1, qui mio ci nas e
IL-2) (25-27, 47). En la pre sen te in ves ti ga -
ción en los pre-es co la res con DDVA la
IL-10 mos tró va lo res sig ni fi ca ti va men te
más ba jos, en com pa ra ción con el gru po
con trol. Esto re sul ta dos ob ser va dos en ni -
ños, coin ci den con los de Au kruts y col.
(35) quie nes se ña lan en un gru po de adul -
tos in mu no su pri mi dos la aso cia ción de de -
fi cien cia de vi ta mi na A con va lo res sé ri cos
ba jos de IL-10. Sin em bar go, es tu dios pre -
vios rea li za dos en ra to nes con de fi cien cia
de vi ta mi na A han mos tra do una baja pro -
duc ción de IL-10 (30).

La coe xis ten cia en ni ños pre-es co la res
de DDVA y ba jos ni ve les sé ri cos de IL-10 po -
dría ex pli car la ma yor pre va len cia de en fer -
me da des in fec cio sas bron co pul mo na res y
dia rréi cas en los ni ños con esta con di ción,
pro ba ble men te por que am bos tras tor nos se
han aso cia do con al te ra cio nes de los epi te -
lios. La de fi cien cia de vi ta mi na A in du ce
cam bios mor fo mé tri cos como hi per pla sia
de las cé lu las ba sa les y dis mi nu ción de las
cé lu las mu co sas, dis mi nu ción de la ac ti vi -
dad de las di sa ca ri da sas, trans pep ti da sas y
fos fa ta sa al ca li na, y re duc ción del ta ma ño
de las ve llo si da des in tes ti na les (48). Asi mis -
mo, la de fi cien cia de IL10 pue de tam bién
afec tar la res pues ta in mu ne a ni vel de las
mu co sas (49-52). En hu ma nos, Co la vi ta y
col. (49) han de mos tra do que ni ve les sé ri -
cos ba jos de IL-10 con du cen a una res pues -
ta in fla ma to ria bron co pul mo nar más in ten -
sa en los su je tos as má ti cos. Schrei ber y col. 
(50) de mos tra ron en es tu dios in vi tro rea li -
za dos con cé lu las mo no cí ti cas san guí neas e 
in tes ti na les de pa cien tes con en fer me dad
in fla ma to ria in tes ti nal, que la IL-10 cum ple 
un pa pel im por tan te en el man te ni mien to
nor mal de la in mu no re gu la ción in tes ti nal.
Berg y col. (51) de mos tra ron que en ra to -
nes in fec ta dos con He li co bac ter fe lis, eli mi -
nan do el gen de IL-10 (IL-10-/-), de sa rro lla -
ron gas tri tis hi per plá si ca se ve ra, con ca rac -
te rís ti cas pre-neo plá si cas, aso cia da con in -

cre men to en la pro duc ción de TNF-a, IL-6,
IL-12, IFN-g e IL-1a. Ade más, es tu dios re -
cien tes rea li za dos por Zin ga re lli y col. (52)
han mos tra do que los ra to nes (IL-10 -/-) son 
sig ni fi ca ti va men te más vul ne ra bles a mo rir
de bi do a le sión is qué mi ca y tras tor nos de la 
re per fu sión del in tes ti no del ga do.

Así la coe xis ten cia de DDVA y va lo res
sé ri cos ba jos de IL-10 en los ni ños, ge ne ra -
ría un ma yor ries go de de sa rro llar pro ce sos
in fla ma to rios de di fe ren te ín do le y a ni vel
de cual quier sis te ma. Sin em bar go, son ne -
ce sa rios otros es tu dios en hu ma nos in vivo
e in vi tro y de tipo lon gi tu di nal, para de -
mos trar los efec tos a lar go pla zo, no sólo
del DDVA, sino de los va lo res sé ri cos ba jos
de IL-10 como mo lé cu la in mu no re gu la do ra; 
y qui zás, la al te ra ción de otras in ter leu ci -
nas; así como, apre ciar los cam bios en la
res pues ta in mu no ló gi ca hu mo ral y ce lu lar.
Ade más, se ría con ve nien te rea li zar es tu dios 
de su ple men ta ción con vi ta mi na A, ya que
in ves ti ga cio nes re cien tes rea li za das en hu -
ma nos por Au krust y col. (35), y en ra to nes
por Cui y col. (53), han de mos tra do que la
ad mi nis tra ción de al tas do sis de áci do re ti -
nói co es ca paz de me jo rar el es ta do de de fi -
cien cia de vi ta mi na A y de fa vo re cer la pro -
duc ción de IL-10, lo cual fa ci li ta ría la res -
pues ta anti-in fla ma to ria a ni vel de los
epitelios.

En este es tu dio no se en con tró di fe ren -
cia sig ni fi ca ti va en tre los va lo res sé ri cos de
IL-4, IL-2 e IFN-g en los ni ños con DDVA y
el gru po con trol. Con res pec to a la IL-4,
este ha llaz go es si mi lar al re por ta do en cé -
lu las de ra to nes con de fi cien cia de vi ta mi na 
A, con res pec to a su con trol (30). La in ter -
leu ci na-4 (IL-4), es una ci to ci na de 20 kD;
pro du ci da por las cé lu las Th0 y Th2. Es un
fac tor de cre ci mien to y di fe ren cia ción para
las cé lu las Th2. Entre sus prin ci pa les fun -
cio nes des ta ca la pro duc ción de Inmu no glo -
bu li na E (IgE) por las cé lu las B, me dia do ra
fun da men tal de las reac cio nes de hi per sen -
si bi li dad in me dia ta y en la de fen sa fren te a
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in fec cio nes por ar tró po dos e in fes ta cio nes
pro vo ca das por hel min tos (25-27).

Con res pec to a la IL-2, la con cen tra -
ción sé ri ca de ésta no se al te ró en los ni ños
con DDVA. Este re sul ta do es si mi lar al ob -
ser va do por Car man y Ha yes (30) quie nes
ana li za ron la se cre ción de IL-2 en cé lu las
de ra to nes con de fi cien cia de vi ta mi na A;
mien tras que, Wie der man y col. (54) de -
mos tra ron que en cul ti vos de cé lu las mo no -
cí ti cas de ra tas con de fi cien cia de vi ta mi na
A es ti mu la das con Con ca na va li na A, mos -
tra ron in cre men to de la pro duc ción de IL-2. 
La in ter leu ci na -2 (IL-2) es una pro teí na de
en tre 14-17 kD, pro du ci da por las cé lu las
TCD4+ y TCD8+ (25-27). Aun que en la li -
te ra tu ra no se en con tra ron re por tes de aso -
cia ción en tre DDVA-IL2 en hu ma nos, nues -
tros re sul ta dos con cuer dan con las ob ser va -
cio nes de Car man y Ha yes en ra to nes (30).

Otra ci to ci na ana li za da en este es tu dio 
fue el Inter fe rón-g; la cual es una glu co pro -
teí na de en tre 21-24 kD, pro du ci do por las
cé lu las Th1 y TCD8+ ac ti va das y por las cé -
lu las ase si nas na tu ra les. El IFN-g es un po -
ten te ac ti va dor de los fa go ci tos mo no nu -
clea res, fa vo re ce la di fe ren cia ción de las cé -
lu las TCD4+ vír ge nes en la sub po bla ción de 
cé lu las Th1 e in hi be la pro li fe ra ción de las
cé lu las Th2 (25-27). Inves ti ga cio nes re cien -
tes rea li za das en ani ma les, por di ver sos au -
to res, han mos tra do que la al te ra ción en la
re gu la ción del IFN-g pue de ser la afec ta ción 
pri ma ria en de fi cien cia de vi ta mi na A
(30-34, 54). Estu dios en mú ri dos con ésta
de fi cien cia mos tra ron que, en au sen cia de
vi ta mi na A, la trans crip ción del IFN-g no
pue de ser in hi bi da, de ter mi nan do su alta
pro duc ción (30, 32). Asi mis mo, se ha se ña -
la do la ex pre sión cons ti tu ti va del IFN-g en
cul ti vos de cé lu las es plé ni cas y de gan glios
lin fá ti cos me sen té ri cos de ra to nes (31, 32)
y ra tas de fi cien tes de vi ta mi na A (12, 54);
mien tras que, en cé lu las es plé ni cas es ti mu -
la das con Con ca va li na A, la pro duc ción de
IFN-g dis mi nu ye (29). Estu dios en hu ma nos 

rea li za dos por Fil teau y col. (36), han mos -
tra do que con tra rio a lo se ña la do en in ves ti -
ga cio nes en mo de los ex pe ri men ta les de roe -
do res de fi cien tes de vi ta mi na A, los ni ños
con DDVA no pre sen tan al te ra ción en la re -
gu la ción de la pro duc ción de IFN-g. Igual
re sul ta do fue en con tra do en el pre sen te es -
tu dio en el cual las con cen tra cio nes sé ri cas
de IFN-g en los ni ños con DDVA no mos tra -
ron di fe ren cias sig ni fi ca ti vas con res pec to
al grupo control.

En con clu sión, como se ha evi den cia do 
en esta in ves ti ga ción, el DDVA en pre-es co -
la res co exis te con ni ve les sé ri cos ba jos de
IL-10; mien tras que, las con cen tra cio nes sé -
ri cas de IL-4, IFN-γ e IL-2 no se mues tran al -
te ra das. Para com ple tar este es tu dio, se ría
con ve nien te de ter mi nar la con cen tra ción
de re ti nol sé ri co y de las mis mas ci to ci nas
en una po bla ción de ni ños de la mis ma y de
otras re gio nes no sólo del Esta do Zu lia, sino 
de Ve ne zue la, con el fin de con fir mar la
pre va len cia de DDVA en las di fe ren tes re -
gio nes y su co rre la ción con las di fe ren tes
ci to ci nas, lo cual apor ta ría ma yo res da tos
so bre la de fi cien cia de vi ta mi na A y el mo -
de lo in mu no re gu la to rio en el cual par ti ci -
pan pro teí nas in duc to ras de la res pues ta in -
mu ne es pe cí fi ca e inespecífica.
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fi na li dad para un es ta do de sa lud más fa vo -
ra ble. Un re co no ci mien to es pe cial al La bo -
ra to rio VIVAX y a la Fun da ción CALOX de
Ve ne zue la por su va lio so apo yo en el su mi -
nis tro de algunos medicamentos.
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