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Resumen. Los desérdenes por deficiencia de vitamina A (DDVA) se mani-
fiestan por trastornos de la diferenciacion celular, alteraciones del sistema in-
munoldgico y aumento de la tasa de morbi-mortalidad infantil debido a infec-
ciones respiratorias y gastrointestinales. Con el objeto de conocer las concen-
traciones séricas de las citocinas en nifios con DDVA, se estudiaron 138 nifios
marginales de Maracaibo (F=72; M=66; 4-7 afios), con estado nutricional
adecuado, determinado por clinica y antropometria. Para detectar nifios con
DDVA se aplicé la técnica de Citologia de Impresién Conjuntival (CIC) segun
ICEPO, CIC normal = control y CIC anormal = DDVA. Las concentraciones
séricas de las citocinas IL-10, IL-4 e IFN-g (pg/mL) se analizaron por el méto-
do ELISA, y la IL-2 (U/mL), por el método EAISA. Para encontrar diferencia
entre los valores obtenidos se aplico la prueba t de Student (p < 0,05). Ningun
nifio presentd xeroftalmia. Por la técnica de CIC, 67 nifios (48,60%) presenta-
ban anormalidad, indicativa de deficiencia funcional de vitamina A. La preva-
lencia de DDVA fue maés alta en nifios 5-6 afios (64,18%), sexo femenino
(51,39%), y raza indigena (60,40%), sin significancia estadistica. En los nifios
con DDVA, la Unica citocina que mostro valores séricos bajos (p<0,03) fue la
IL-10 comparada con el grupo control (4,41 &+ 1,27 pg/mL vs 6,03 = 3,90
pg/mL): El resto de las citocinas no mostro diferencia estadistica con respec-
to al control. La coexistencia de DDVA y valores séricos bajos de IL-10 en los
nifios, podria explicar la alteracion de la respuesta inflamatoria a nivel de los
epitelios respiratorio e intestinal.
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Abstract. Vitamin A Deficiency Disorders (VADD) have been associated
with alterations of cellular differentiation, regulatory functions of the immune
system and increased children morbidity and mortality rates due to acute re-
spiratory and intestinal infections. The aim of the present study was to deter-
mine serum concentrations of Th1-Th2 cytokines in VADD children. The sam-
ple consisted of 138 children (F=72; M=66; 4-7y old) living in slums in
Maracaibo, Venezuela, with an adequate nutrition assessed by clinics and
anthropometry. Vitamin A status was assessed by the Conjunctival Impression
Cytology (CIC) technique following the ICEPO methodology, which deter-
mines Normal CIC = control or Abnormal CIC = VADD. The cytokines IL-10,
IL-4 and IFN-g (pg/mL) were analyzed by the ELISA method; and IL-2 (U/mL)
by the EAISA method. The Student’s t test was applied to detect differences
between values (p<<0.05). No one child presented clinical evidence of VADD,;
71 children (51.40%) exhibited normal CIC (control), whereas 67 children
(48.60%) presented abnormal CIC indicative of sub-clinical manifestation of
VADD. The prevalence was higher, although non significant, in females, 5-6 y
old children and amerindians (51.39%, 64.18% and 60.40%, respectively). A
diminished serum concentration of IL-10 was detected in VADD children, in
comparison with the control group (4.41 + 1.27 pg/mL vs. 6.03 £+ 3.90
pg/mL) (p<<0.03). The rest of studied cytokines were not significantly differ-
ent with respect to control. The IL-10 diminution in VADD children would be
related to the alteration of the inflammatory response at the level of respira-
tory and intestinal epithelia affected by infections.

Recibido: 28-10-2003 Aceptado: 10-03-2004

INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina A es uno de
los principales problemas de salud publica
en muchos paises en desarrollo (1-4). El
Grupo Consultor Internacional de la Vita-
mina A (IVACG), en el Acuerdo de Annecy
(5) para la Apreciacion y el Control de la
deficiencia de vitamina A, recomendd
abandonar el término de Deficiencia de vi-
tamina A subclinica y usar el término “De-
sordenes por Deficiencia de Vitamina A”

(DDVA) para referirse a todas las alteracio-
nes fisioldgicas causadas por un estado de
vitamina A deficitario. Tales alteraciones
pueden ser manifestaciones subclinicas
como diferenciacion celular alterada (6,7),
depresiéon de la respuesta inmunitaria
(8-10), movilizacion férrica deficiente (11)
y manifestaciones clinicas tales como el
aumento de la morbilidad y mortalidad de-
bido a enfermedades infecciosas (12-17),
retardo del crecimiento, anemia y xeroftal-
mia (5, 11, 18).
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Se ha estimado que a nivel mundial,
140 millones de nifios en edad pre-escolar
estan afectados por deficiencia de vitamina
A (5). En Latinoamérica, la prevalencia de
DDVA severa no esta bien documentada; sin
embargo, las manifestaciones subclinicas
son prevalentes (19-22). En nifios con
DDVA, aun los adecuadamente nutridos,
existe un 20-30% de mayor riesgo de pre-
sentar infecciones severas que pueden con-
ducir a la muerte, probablemente porque
esta condicién limita la capacidad de res-
puesta del sistema inmunitario (9, 12, 13,
16, 23, 24).

Los mecanismos de las respuestas in-
munitarias, innatas y especificas, forman un
sistema integrado de defensa del individuo
en el que existe una cooperacion funcional
de numerosas células y moléculas (25-27).
Las respuestas inmunitarias especificas es-
tan mediadas por linfocitos, de los cuales se
conocen dos clases diferentes: los linfocitos
B, responsables de la inmunidad humoral, y
los linfocitos T, responsables de la inmuni-
dad celular. Existen ademés dos subclases
de linfocitos T: los colaboradores (T helper,
Th) CD4+, y los supresores TCD8+. En mu-
ridos y humanos, los clonos de linfocitos T
CD4+ pueden ser clasificados en subgrupos
Thl, Th2 y ThO, dependiendo del patrén de
secrecion de citocinas. Las células TCD4+
Th1l secretan Interleucina 2 (IL-2), Interfe-
ron gamma (IFN-y), Factor de necrosis tu-
moral beta (TNF-8), Interleucina 15 (IL-15),
y Factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macréfagos (GM-CSF), las cuales
predominan en la inmunidad celular. Las
células TCD4+ Th2 secretan IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, Factor transfor-
mante del crecimiento b (TGF-b), vy
GM-CSF, las cuales participan en la inmuni-
dad humoral. Las células TCD4+ ThO, se-
cretan citocinas comunes con las células
Thl y Th2, incluyendo IL-2, IL-4, IFN-y,
IL-3, TNF-4, GM-CSF, M-CSF y quimiocinas.
Los linfocitos T CD8+ producen citocinas

que también son secretadas por los fenoti-
pos Thly Th2 (25-27).

Las citocinas controlan el sistema in-
mune, regulando la activacién, prolifera-
cion y diferenciacién de varios tipos de ceé-
lulas; y regulando la secrecion de anticuer-
pos y de otras citocinas (25-27). El resulta-
do de la respuesta inmune depende del nu-
mero relativo de células Thly Th2, y de sus
productos. En respuesta a patégenos intra-
celulares, existe un aumento de citocinas
secretadas por las células Thl; mientras
que, en respuestas alérgicas y ante helmin-
tos, es superior a la cantidad de citocinas
secretadas por las células Th2. Diversos es-
tudios han revelado la existencia de una re-
gulacién cruzada entre las células Thl y
Th2 (25-27). El IFN-g, secretado por las cé-
lulas Thl, inhibe la proliferacién de las cé-
lulas Th2. Por otro lado, la IL-10, secretada
por las células Th2, inhibe la secrecion de
IL-2 e IFN-g, por parte de las células Thl
(25-27).

En modelos animales, la deficiencia de
vitamina A determina un fuerte desbalance
regulatorio de células TCD4+, con sintesis
excesiva de citocinas tipo Thl e insuficiente
secrecion por el fenotipo de células Th2
(28-34). Sin embargo, en humanos, no exis-
ten suficientes estudios que permitan esta-
blecer la repercusion del DDVA sobre el sis-
tema inmunoldgico. Aukrust y col. (35), en
un estudio realizado en humanos con inmu-
nodeficiencia congénita y ademés con defi-
ciencia de vitamina A, sefialaron que la su-
plementacion con vitamina A promovia el
incremento de las concentraciones de las
citocinas anti-inflamatorias. Filteau y col.
(36), relacionaron citocinas con deficiencia
de vitamina A, y establecieron que en los ni-
flos con esta condicion no se altera la pro-
duccién de INF-g En Maracaibo se ha repor-
tado alta prevalencia de DDVA (37, 38), por
lo que la presente investigacion se realizd
en nifios entre 4 y 7 afios de edad, eutrofi-
cos, procedentes de barrios marginales de
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Maracaibo-Venezuela, con el objeto de esta-
blecer si existe alteraciéon de las concentra-
ciones séricas de las citocinas IFN-g, IL-2,
IL-10 e IL-4, en nifios con DDVA.

MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio transversal, des-
criptivo, se selecciono en forma aleatoria
un grupo de 163 nifios pre-escolares, que
asistian al Centro Pre-escolar “Rémulo Ga-
llegos I” ubicado en un barrio en situacion
de pobreza critica, en el Noroeste de Mara-
caibo-Venezuela, durante el periodo
Mayo-Junio de 2002. El estudio fue previa-
mente aprobado por el Consejo Técnico del
Instituto de Investigaciones Bioldgicas de la
Facultad de Medicina de la Universidad del
Zulia, y el Comité de Etica del Laboratorio
de Investigacion en Malnutricién Infantil
del referido Instituto. Los padres o repre-
sentantes legales de los nifios dieron su
consentimiento verbal y escrito para la in-
clusioén del nifio en el proyecto de investiga-
cion.

La condicion socio-econémica de la
poblacién estudiada fue estimada utilizando
el Método de Graffar, adaptado para Vene-
zuela por Méndez Castellano y Meéendez
(39). Los nifios fueron sujetos a examen cli-
nico por un grupo de profesionales de la sa-
lud. En la evaluacién nutricional antropo-
métrica, se establecieron las variables Peso,
Talla y Edad, y la combinacién de éstos. Se
analizd el puntaje Z de los indicadores
Peso//Edad (P//E), Talla//Edad (T//E) y
Peso//Talla (P//T), utilizando el programa
estadistico Epi-Info, version 6.04 (Centers
for Disease Control and Prevention, Atlan-
ta, Georgia, U.S.A. OMS, 1994), tomando
como base el patron de referencia interna-
cional del Centro Nacional de Estadistica
en Salud de USA (NCHS/OMS), valido para
estudios en Latinoamérica. Valores de ZPE,
ZTE y ZPT entre 2 y -2 Desviaciones Estan-
dar (DE) fueron considerados indicativos de

nutricion adecuada, es decir eutroficos y va-
lores < -2 DE se consideraron indicativos
de desnutricion (40).

A cada nifios se le tom6 una muestra
de sangre (5mL), por puncion venosa ante-
cubital, en ayunas, entre las 8:00-9:00 am,
la cual fue vertida en un tubo sin anticoagu-
lante. La muestra fue sometida a centrifu-
gacion a 3000 rpm durante 10 minutos,
con el objeto de obtener el suero, el cual se
reparti6 en alicuotas en tubos plasticos
(Eppendorf). Una de estas alicuotas una fue
utilizada para analizar de inmediato la pro-
teina C reactiva, y el resto almacenada a
-70°C para determinar las citocinas. Las
muestras hemolizadas fueron descartadas.

La proteina C reactiva fue analizada en
suero, mediante la prueba semicuantitativa
de aglutinacion en placa (Wiener lab.), con
el fin de descartar aquellos nifios que pre-
sentaran una respuesta positiva, indicativa
de estado inflamatorio en su fase aguda.

Completada la evaluacion del grupo to-
tal de nifios, se seleccionaron 138 pre-esco-
lares, con los siguientes criterios de inclu-
sion: entre 4 y 6 afios, de ambos sexos
(F=72, M=66) y todas las razas, considera-
dos nutricionalmente eutréficos (ZPE, ZTE
y ZPT entre 2 y -2 DE), en ausencia de pato-
logia infecciosa aguda o crénica o proceso
inflamatorio activo, confirmado por examen
clinico y por la respuesta negativa de la pro-
teina C reactiva en suero.

Para la evaluacién del estado funcional
de la vitamina A, se aplico la técnica de Ci-
tologia de Impresion Conjuntival (CIC), de
acuerdo al Manual de Instrucciones del The
International Center for Epidemiologic and
Preventive Ophthalmology (ICEPO) (41), ya
estandarizada en el Laboratorio de Investi-
gacion en Malnutricién Infantil (38). Los
criterios de clasificacion de esta prueba,
realizada por estudio microscopico de la
impresion conjuntival, se basan en la pre-
sencia de células caliciformes y manchas de
mucina y en la integridad del tejido epite-
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lial. Estos criterios permiten clasificar la
CIC en Normal y Anormal. La normalidad
se establece al observar abundantes células
caliciformes (mé&s de cinco por campo con
objetivo de magnificacion de 10X) y man-
chas de mucina, ambas positivas a la colora-
cion de acido periodico-reactivo de Schiff
(PAS), e hileras continuas o0 en masa, de cé-
lulas epiteliales pequefas. Este estadio se
correlaciona con valores séricos normales
de vitamina A, por lo que indica un estado
nutricional normal de este micronutriente.
La anormalidad la determina la presencia
de muy pocas células caliciformes (menos
de 5 por campo) y manchas de mucina o
ausencia de éstas; células epiteliales con
marcado aumento de tamafio, disgregadas y
queratinizadas. Estos cambios son indicati-
vos de deficiencia funcional de vitamina A,
evidentes aun en areas donde la conjuntiva,
desde el punto de vista clinico, luce normal.
Los resultados de la citologia de im-
presion conjuntival permitio clasificar esta
poblacion infantil en dos grandes grupos:
Grupo Control: Constituido por 71 nifios
con CIC normal (51,40%) indicativo de un
estado funcional normal de vitamina A v,
Grupo Estudio: Constituido por 67 nifios
con CIC anormal (48,60%) indicativo de un
estado funcional anormal de vitamina A.
Para el analisis de las citocinas, las
muestras de suero, conservadas a -70°C has-
ta el momento de su andlisis, fueron trans-
portadas al Laboratorio Regional de Refe-
rencia Viroldgica del Instituto de Investiga-
ciones Clinicas de la Facultad de Medicina
de La Universidad del Zulia. Para la deter-
minacién de IL-10, IL-4 e IFN- g, se aplico el
método de Inmunoandlisis Enzimético
(ELISA) de doble anticuerpo, utilizandose
kits de la casa comercial BioSource Europe
SA. La determinacion de la IL-2, se realiz6
de acuerdo a una variante del método
ELISA de doble anticuerpo de sensibilidad
amplificada (EAISA), utilizdndose el kit de
la casa comercial BioSource Europe SA. Las

concentraciones séricas de las citocinas se
calcularon en el rango lineal de la curva de
los estandares. Los valores obtenidos de
IL-10, IL-4 e INF- y (pg/mL), y de IL-2
(U/mL), fueron expresados como Media *
Desviacion Estandar (X = DE). Para compa-
rar las medias de los grupos: suficientes en
vitamina A y con DDVA, se utiliz6 la prueba
t de Student para muestras independientes,
con la ayuda del paquete de andlisis estadis-
tico SAS/STAT (Version 6.12, SAS Institute
INC, Cary, NC., 1996). Se consider6 como
indice de significancia estadistica, los valo-
res de probabilidad menores de 0,05.

RESULTADOS

La presente investigacion se realiz6 en
138 nifos eutroficos, con Puntajes Z (ZPE,
ZTE y ZPT) de los indicadores antropomé-
tricos Peso//Edad (P//E), Talla//Edad
(T//E) y Peso//Talla (P//T) ubicados en el
rango de +2 Desviaciones Estandar (DE) a
-2 DE, rangos que indican estado nutricio-
nal adecuado. No se observaron signos clini-
c0s que sugirieran xeroftalmia. La Tabla |
presenta las caracteristicas generales de los
138 nifios pre-escolares estudiados (F= 72
y M=66). Notese que el 94,20 % de los ni-
flos se ubicaron en los estratos socio-econo-
micos de pobreza (Estratos IV y V). La des-
viacion estandar de los promedios de los
puntajes Z de los indicadores antropométri-
cos fueron menores de 1,20; lo cual indica
homogeneidad y confiabilidad de la muestra
(38).

En la Tabla Il, se muestran las caracte-
risticas de la poblacién estudiada segun el
estado funcional de la vitamina A. Se obser-
va que la prevalencia de CIC anormal fue
mas alta en el grupo etario de 5-6 afios, el
sexo femenino, y la raza indigena aunque,
no se encontrd diferencia estadistica signi-
ficativa. Asimismo se observa que los pro-
medios de puntaje Z de los indicadores
P//E, T//E y P//T de los nifios con DDVA
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TABLA |
CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION INFANTIL ESTUDIADA (n=138)
Variables n % X + DE
Edad (afios)
<5 35 25,40
5-6 77 55,80
> 6 26 18,80
Sexo
Femenino 72 52,17
Masculino 66 47,83
Raza
Blanca 64 46,38
Indigena 48 34,78
Mestiza 24 17,39
Sl 2 1,45
Estrato socio-econémico
11 4 2,90
v 56 40,60
\Y, 74 53,60
SI 4 2,90
Variables antropométricas
Peso (Kg) 18,32 + 2,68
Talla (cm) 108,08 + 5,09
Indicadores
Promedio de puntaje Z
ZP//E -0,34 + 0,99
ZT//E -0,74 = 0,79
ZP//T 0,19 = 0,94

n= ndmero de sujetos.  %=proporcion de sujetos.
macion. ZP//E= Puntaje Z de Peso//Edad.
Peso//Talla.

estuvieron en el rango de la normalidad nu-
tricional.

La Tabla Il muestra los valores séricos
de las citocinas IL-10, IL-4, IFN-ge IL-2 en
los pre-escolares eutréficos segun el estado
funcional de la vitamina A, detectado por
CIC. Obsérvese que el nimero de nifios ana-
lizados para cada citocina fue diferente,
siendo 64 nifos (31, control; 33, DDVA)
para IL-4 e IL-10, y 137 nifios (71, control;
66, DDVA) para IFN-ge IL-2. Esta diferencia
se produjo porque un kit de IL-4 y uno de
IL-10 presentaron problemas al momento
de la determinacion de las citocinas, per-
diéndose los sueros que se habian aplicado
a estas placas. Asi mismo, el suero de un

X=Promedio.
ZT//E= Puntaje Z de Talla//Edad.

DE = Desviacion Estandar.  SI: Sin infor-
ZP//T= Puntaje Z de

nifio fue descartado por provenir de sangre
hemolizada, por lo que para IFN-g e IL-2
sélo fueron analizadas 137 muestras. En el
grupo de nifios con DDVA, la concentracién
sérica promedio de IL-10 fue menor que en
el control, diferencia que fue estadistica-
mente significativa (p<<0,03). El resto de
las citocinas no mostro diferencia estadisti-
ca entre los nifios con suficiencia y deficien-
cia de vitamina A. Es llamativo que en el
caso del IFN-g, la desviacién estandar fue
muy alta; se estudiaron los datos y se elimi-
naron dos datos atipicos y, sin embargo, la
diferencia entre los grupos no fue significa-
tiva (DDVA vs control; 7,83 = 5,36 vs 7,39
=+ 4,82, respectivamente).
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TABLA I
CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION INFANTIL ESTUDIADA SEGUN EL ESTADO
FUNCIONAL DE LA VITAMINA A, DETERMINADO POR CITOLOGIA DE IMPRESION CONJUNTIVAL

Variables Estado funcional de la vitamina A (n=138)
Suficiente Deficiente
CIC normal CIC anormal
n=71 (51,40%) n=67 (48,60%)
n % n %

Edad (afios)

<5 (n=35) 20 28,17 15 22,39

5-6 (N=77) 34 47,89 43 64,18

>6 (n=26) 17 23,94 9 13,43
Sexo

Femenino (n=72) 35 48,61 37 51,39

Masculino (n=66) 36 54,55 30 45,45
Raza

Blanca (n=64) 36 56,30 28 43,80

Indigena (n=48) 19 39,60 29 60,40

Mestiza (n=24) 16 66,70 8 33,30

Sl (n=2) 0 0,00 2 100,00
Estrato socio-econdémico

Il (n=4) 3 4,23 1 1,49

IV (n= 54) 34 47,89 22 32,84

V (n=72) 32 45,07 42 62,69

Sl (n=4) 2 2,81 2 2,98
Variables antropométricas X =+ DE X + DE

Peso (Kg) 18,24 + 2,60 18,41 + 2,78

Talla (cms) 107,71 £ 4,81 108,47 + 5,38
Indicadores
Promedio de puntaje Z

ZP//E -0,44 = 1,00 -0,32 + 0,96

ZT//E -0,88 = 0,74 -0,65 = 0,800,13

ZP//T 0,17 = 0,97 +0,91

CIC= Citologia de impresion conjuntival.  n= ndmero de sujetos. (%) =proporcion de sujetos. ~ Sl: Sin in-
formacion. X=Promedio. = DE = Desviacion Estandar. = ZP//E= Puntaje Z de Peso//Edad. ZT//E= Puntaje
Z de Talla//Edad. ZP//T= Puntaje Z de Peso//Talla.

La Tabla IV muestra las caracteristicas DISCUSION
de la poblacién estudiada para IL-10, segun
el estado funcional de la vitamina A. Nétese La vitamina A es conocida como regu-
en los nifios con CIC anormal que los pro- ladora de la diferenciacion celular, respon-
medios de IL-10 sérica no mostraron dife- sable de los cambios en los epitelios de réa-
rencia estadisticamente significativa segun pida division. La determinacion del estado
grupo etareo, sexo y raza. de la vitamina A puede reflejar cambios en
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TABLA 111
CONCENTRACIONES SERICAS DE LAS CITOCINAS FENOTIPOS TH1-TH2 ESTUDIADAS
SEGUN EL ESTADO FUNCIONAL DE LA VITAMINA A EN UNA POBLACION PRE-ESCOLAR
EUTROFICA DE MARACAIBO

Citocinas Estado funcional de la vitamina A
Suficiente Deficiente
CIC normal CIC anormal
n X + DE n X + DE

IL-10 (pg/mL) 31 6,03 + 3,90 33 4,41 +1,27*
IL-4 (pg/mL) 31 3,42 +£1,92 33 3,64 + 1,66
INF-y (pg/mL) 71 9,05 + 8,93 66 7,39 + 4,82
IL-2 (U/mL) 71 0,29 + 0,30 66 0,29 +0,31

CIC= Citologia de impresion conjuntival. n= ndmero de sujetos.
U/mL= Unidades/mililitro.

pg/mL= picogramos/mililitro.

X = Promedio. DE= Desviacion Estandar.
*Diferencia significativa entre el grupo con sufi-

ciencia de vitamina Ay el grupo con deficiencia de vitamina A (p<<0,03).

estos sistemas celulares (42). En el presen-
te estudio se determiné el estado funcional
de la vitamina A por la técnica de citologia
de impresién conjuntival (CIC). Los resulta-
dos obtenidos mostraron que 67 nifios
(48,60%) presentaron CIC anormal, indica-
tiva de DDVA. Estudios previos han demos-
trado que la CIC es una técnica de elevada
sensibilidad y especificidad, por lo que se
correlaciona con la deficiencia temprana de
vitamina A (42). Por ello, este indicador fi-
siolégico es capaz de detectar disturbios
funcionales leves y/o moderados de DDVA
(42).

Desde el punto de vista de salud publi-
ca, existe un problema de DDVA, determi-
nado por CIC, cuando la prevalencia de ci-
tologia anormal es mayor o igual al 20%
(42). En este estudio, esta prevalencia limi-
te fue sobrepasada ampliamente, indicando
gue existe un problema severo de salud pu-
blica en esta regién y la necesidad de apli-
cacion de programas de intervencion nutri-
cional.

La prevalencia de DDVA detectada por
CIC en los nifios objeto de este estudio
(48,60%) fue mayor a la reportada por Cas-
tejon y col. (38) en nifios procedentes de

otros barrios del estado Zulia (35,46%); y a
la reportada por Paez y col. (43) en nifios
de Valencia (10,5%).

Esta mayor prevalencia de DDVA en-
contrada en la presente investigacién, con
respecto a los resultados de otros investiga-
dores en otras regiones de Venezuela, su-
giere que podria encontrarse una gran va-
riedad en la biodisponibilidad de alimentos
ricos en vitamina A en las diferentes regio-
nes de Venezuela, en sus niveles de pobreza
y en su cultura nutricional; mas aun consi-
derando que la poblaciéon estudiada estuvo
constituida por un alto porcentaje de indi-
genas provenientes de la Peninsula Goajira
(con caracteristicas altamente desértica), y
de mestizos.

Por otra parte, estudios moleculares,
inmunolégicos y epidemioldgicos realizados
tanto en humanos como en animales, han
proporcionado evidencias acerca de la im-
portancia de los retinoides (derivados biol6-
gicos activos de la vitamina A) en la modu-
lacién de los mecanismos especificos e ines-
pecificos del sistema inmunitario, involu-
crados en la defensa del hospedero contra
procesos infecciosos y de otra indole (1, 8,
16). Asimismo, se ha sefialado que los reti-
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TABLA IV
CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION INFANTIL ESTUDIADA PARA IL-10,
SEGUN EL ESTADO FUNCIONAL DE LA VITAMINA A, DETERMINADO POR CITOLOGIA
DE IMPRESION CONJUNTIVAL

Variables Estado funcional de la vitamina A (n=64)
Suficiente Deficiente
CIC normal CIC anormal
n=31 (48,40%) n=33 (51,60%)
IL-10 X = DE X £ DE
6,03 %+ 3,90 4,41 +1,27*
n % n % IL-10° X + DE
Edad (afios)
<5 (n=15) 7 22,58 8 24,24 4,49 + 1,49
5-6 (n=37) 17 54,84 20 60,61 4,40 + 1,36
>6 (n=12) 7 22,58 5 15,15 4,31 +0,42
Sexo
Femenino (n=34) 16 47,06 18 52,94 4,13 +1,00
Masculino (n=30) 15 50,00 15 50,00 4,75 + 1,50
Raza
Blanca (n=38) 20 52,63 18 47,37 4,35+1,32
Indigena (n=19) 7 36,84 12 63,16 4,49 + 1,39
Mestiza (n=5) 4 80,00 1 20,00 3,95
Sl (n=2) 0 0,00 2 100,00 4,68 + 0,11
Variables antropométricas X =+ DE X =+ DE
Peso (Kg) 18,74 = 2,97 19,19 + 3,35
Talla (cm) 108,51 + 4,99 109,58 + 6,25
Indicadores
Promedio de puntaje Z
ZP//E -0,26 + 1,27 -0,01 +1,08
ZT//E -0,83 +£0,73 -0,36 £ 0,79
ZP//T 0,33+ 1,23 0,33 + 1,05

CIC= Citologia de impresion conjuntival.  n= ntmero de sujetos. (%) =proporcién de sujetos. X=Prome-
dio. DE = Desviacion Estandar. Sl: Sin informacién. ZP//E= Puntaje Z de Peso//Edad. ZT//E= Puntaje Z
de Talla//Edad. ZP//T= Puntaje Z de Peso//Talla.

lulas Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10) (32, 33). Sin
embargo, en este estudio no se observé di-
ferencias en la cuantificacion de las citoci-
nas Thly Th2 estudiadas, con excepcion de
la IL-10.

noides pueden regular la expresion de los
genes de las citocinas (44-46). La mayoria
de los estudios sobre deficiencia de vitami-
na Ay citocinas han sido realizados en mu-
ridos. Algunas de estas investigaciones se-

fialan que los casos de deficiencia de vitami-
na A se han caracterizado por sintesis exce-
siva de citocinas tipo Thl (IFN-y e IL-2) e
insuficiente secrecion por el fenotipo de cé-

La IL-10, es una citocina de 18 kD,
anti-inflamatoria e inmunorreguladora, ca-
paz de inhibir los clones de células Thl y
suprimir la produccion de citocinas pro-in-
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flamatorias (TNF-a, IL-1, quimiocinas e
IL-2) (25-27, 47). En la presente investiga-
cién en los pre-escolares con DDVA la
IL-10 mostré valores significativamente
mé&s bajos, en comparaciéon con el grupo
control. Esto resultados observados en ni-
fios, coinciden con los de Aukruts y col.
(35) quienes sefalan en un grupo de adul-
tos inmunosuprimidos la asociacion de de-
ficiencia de vitamina A con valores séricos
bajos de IL-10. Sin embargo, estudios pre-
vios realizados en ratones con deficiencia
de vitamina A han mostrado una baja pro-
duccion de IL-10 (30).

La coexistencia en nifios pre-escolares
de DDVA y bajos niveles séricos de IL-10 po-
dria explicar la mayor prevalencia de enfer-
medades infecciosas broncopulmonares y
diarréicas en los nifios con esta condicion,
probablemente porque ambos trastornos se
han asociado con alteraciones de los epite-
lios. La deficiencia de vitamina A induce
cambios morfométricos como hiperplasia
de las células basales y disminucion de las
células mucosas, disminucién de la activi-
dad de las disacaridasas, transpeptidasas y
fosfatasa alcalina, y reduccion del tamafio
de las vellosidades intestinales (48). Asimis-
mo, la deficiencia de IL10 puede también
afectar la respuesta inmune a nivel de las
mucosas (49-52). En humanos, Colavita y
col. (49) han demostrado que niveles séri-
cos bajos de IL-10 conducen a una respues-
ta inflamatoria broncopulmonar maés inten-
sa en los sujetos asmaticos. Schreiber y col.
(50) demostraron en estudios in vitro reali-
zados con células monociticas sanguineas e
intestinales de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, que la IL-10 cumple
un papel importante en el mantenimiento
normal de la inmunoregulacion intestinal.
Berg y col. (51) demostraron que en rato-
nes infectados con Helicobacter felis, elimi-
nando el gen de IL-10 (IL-10-/), desarrolla-
ron gastritis hiperplésica severa, con carac-
teristicas pre-neoplésicas, asociada con in-

cremento en la produccion de TNF-a, IL-6,
IL-12, IFN-y e IL-1a. Ademas, estudios re-
cientes realizados por Zingarelli y col. (52)
han mostrado que los ratones (IL-10 -/-) son
significativamente més vulnerables a morir
debido a lesion isquémica y trastornos de la
reperfusion del intestino delgado.

Asi la coexistencia de DDVA y valores
séricos bajos de IL-10 en los nifios, genera-
ria un mayor riesgo de desarrollar procesos
inflamatorios de diferente indole y a nivel
de cualquier sistema. Sin embargo, son ne-
cesarios otros estudios en humanos in vivo
e in vitro y de tipo longitudinal, para de-
mostrar los efectos a largo plazo, no solo
del DDVA, sino de los valores séricos bajos
de IL-10 como molécula inmunoreguladora;
y quizés, la alteracion de otras interleuci-
nas; asi como, apreciar los cambios en la
respuesta inmunolégica humoral y celular.
Ademas, seria conveniente realizar estudios
de suplementacién con vitamina A, ya que
investigaciones recientes realizadas en hu-
manos por Aukrust y col. (35), y en ratones
por Cui y col. (53), han demostrado que la
administracion de altas dosis de acido reti-
noico es capaz de mejorar el estado de defi-
ciencia de vitamina A y de favorecer la pro-
duccion de IL-10, lo cual facilitaria la res-
puesta anti-inflamatoria a nivel de los
epitelios.

En este estudio no se encontr¢ diferen-
cia significativa entre los valores séricos de
IL-4, IL-2 e IFN-y en los nifios con DDVA y
el grupo control. Con respecto a la IL-4,
este hallazgo es similar al reportado en cé-
lulas de ratones con deficiencia de vitamina
A, con respecto a su control (30). La inter-
leucina-4 (IL-4), es una citocina de 20 kD;
producida por las células ThO y Th2. Es un
factor de crecimiento y diferenciacién para
las células Th2. Entre sus principales fun-
ciones destaca la produccion de Inmunoglo-
bulina E (IgE) por las células B, mediadora
fundamental de las reacciones de hipersen-
sibilidad inmediata y en la defensa frente a
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infecciones por artrépodos e infestaciones
provocadas por helmintos (25-27).

Con respecto a la IL-2, la concentra-
cion sérica de ésta no se altero en los nifios
con DDVA. Este resultado es similar al ob-
servado por Carman y Hayes (30) quienes
analizaron la secrecion de IL-2 en células
de ratones con deficiencia de vitamina A;
mientras que, Wiederman y col. (54) de-
mostraron que en cultivos de células mono-
citicas de ratas con deficiencia de vitamina
A estimuladas con Concanavalina A, mos-
traron incremento de la produccion de IL-2.
La interleucina -2 (IL-2) es una proteina de
entre 14-17 kD, producida por las células
TCD4+ y TCD8+ (25-27). Aunque en la li-
teratura no se encontraron reportes de aso-
ciacion entre DDVA-IL2 en humanos, nues-
tros resultados concuerdan con las observa-
ciones de Carman y Hayes en ratones (30).

Otra citocina analizada en este estudio
fue el Interferon-y; la cual es una glucopro-
teina de entre 21-24 kD, producido por las
células Thl y TCD8+ activadas y por las cé-
lulas asesinas naturales. El IFN-y es un po-
tente activador de los fagocitos mononu-
cleares, favorece la diferenciacion de las cé-
lulas TCD4+ virgenes en la subpoblacion de
células Thl e inhibe la proliferacién de las
células Th2 (25-27). Investigaciones recien-
tes realizadas en animales, por diversos au-
tores, han mostrado que la alteracion en la
regulacion del IFN-y puede ser la afectacion
primaria en deficiencia de vitamina A
(30-34, 54). Estudios en muridos con ésta
deficiencia mostraron que, en ausencia de
vitamina A, la transcripcion del IFN-y no
puede ser inhibida, determinando su alta
produccion (30, 32). Asimismo, se ha sefia-
lado la expresién constitutiva del IFN-y en
cultivos de células esplénicas y de ganglios
linfaticos mesentéricos de ratones (31, 32)
y ratas deficientes de vitamina A (12, 54);
mientras que, en células esplénicas estimu-
ladas con Concavalina A, la produccién de
IFN-y disminuye (29). Estudios en humanos

realizados por Filteau y col. (36), han mos-
trado que contrario a lo sefialado en investi-
gaciones en modelos experimentales de roe-
dores deficientes de vitamina A, los nifios
con DDVA no presentan alteracion en la re-
gulacién de la produccion de IFN-y. lgual
resultado fue encontrado en el presente es-
tudio en el cual las concentraciones séricas
de IFN-y en los nifios con DDVA no mostra-
ron diferencias significativas con respecto
al grupo control.

En conclusién, como se ha evidenciado
en esta investigacion, el DDVA en pre-esco-
lares coexiste con niveles séricos bajos de
IL-10; mientras que, las concentraciones sé-
ricas de IL-4, IFN-ge IL-2 no se muestran al-
teradas. Para completar este estudio, seria
conveniente determinar la concentracion
de retinol sérico y de las mismas citocinas
en una poblacién de nifios de la misma y de
otras regiones no so6lo del Estado Zulia, sino
de Venezuela, con el fin de confirmar la
prevalencia de DDVA en las diferentes re-
giones y su correlacion con las diferentes
citocinas, lo cual aportaria mayores datos
sobre la deficiencia de vitamina A y el mo-
delo inmunoregulatorio en el cual partici-
pan proteinas inductoras de la respuesta in-
mune especifica e inespecifica.
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