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RESUMEN

Los micronutrientes tienen una estrecha relacién con el buen funcionamiento del sistema
inmune. La vitamina A y los compuestos con actividad de retinol modulan una amplia
diversidad de procesos bioldgicos y participan en la diferenciacion de células del sistema
inmune especializadas en tejidos. La hipovitaminosis A provoca cambios histopatoldgicos
que van desde la atrofia hasta afectaciones en la distribucion y diferenciacion celular. Estas
afectaciones provocan efectos desfavorables en la respuesta inmune celular y humoral. Los
mecanismos de respuesta innata son alterados en la hipovitaminosis A y es por ello que
existe una estrecha relacion entre la vitamina A y la susceptibilidad a las infecciones en
general, pero su carencia en los tejidos provoca la estimulacién de indicadores relacionados
con la inflamacién, capaces de liberar de forma descontrolada moléculas oxidantes que
inciden en el incremento de enfermedades cronicas transmisibles y no transmisibles. Es
por ello que afectaciones provocadas por un déficit de vitamina A en los tejidos influye
considerablemente en la inmunidad de mucosas, reconocida actualmente como la barrera
mds importante entre el organismo y el ambiente. Por estas razones recientemente se ha
vinculado la vitamina A y sus compuestos con actividad de retinol en la modulacién de las
células relacionadas con el proceso inflamatorio y degenerativo ocasionado por el
Helicobacter pylori. El estudio de las muiltiples relaciones de la vitamina A con el buen
funcionamiento del sistema inmune permite su prevencion y el tratamiento oportuno en
casos que constituyan un problema de salud de elevada incidencia a nivel mundial.

DeCs: VITAMINA A/inmunologia; DEFICIENCIA DE VITAMINA A;
MICRONUTRIENTES; ENFERMEDADES TRANSMISIBLES; INMUNOCOM-
PETENCIA.

La asociacién entre micronutrientes y
funcién inmune ha sido fundamentada por
su rol determinante como cofactores de ru-
tas metabdlicas involucradas en la activi-
dad de enzimas, células y mediadores del
sistema inmune.!* La malnutricién es un

sindrome complejo donde coexisten diver-
sas deficiencias simultdneamente, por ello
es poco probable encontrar déficit aislados
de micronutrientes con excepcion del hie-
rro, el cinz y la vitamina A, aunque las
deficiencias de estos micronutrientes pueden
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agudizar la malnutricién proteico energéti-
ca (MPE) y otras enfermedades sistémicas.*

Los estudios realizados que han per-
mitido establecer relaciones entre
micronutrientes y sistema inmune han con-
cluido los aspectos siguientes:?

— Las alteraciones de la respuesta inmune
ocurren generalmente de forma inmedia-
ta al presentarse una reduccion en la in-
gestion de micronutrientes.

— Las afectaciones inmunoldgicas depen-
den del tipo de nutriente involucrado, de
sus interacciones con otros nutrientes
esenciales, de la gravedad de la deficien-
cia, de la presencia de infecciones con-
comitantes y de la edad del individuo.

— Las deficiencias que se producen en el
sistema inmune incrementan el riesgo de
infecciones y la mortalidad.

— Las pruebas que permiten valorar la
inmunocompetencia son ttiles en la eva-
luacién de los requerimientos de
micronutrientes y permiten establecer
sus limites de ingestion.

En particular, la relacién entre vita-
minas e inmunologia se remonta a 1920,
con las observaciones que permitian con-
cluir que las deficiencias nutricionales po-
dian causar enfermedades. A partir de los
hallazgos obtenidos por Pasteury Koch acer-
ca de la funcién de los agentes microbianos
y sus toxinas como causantes de enferme-
dades, la xeroftalmia, la pelagra y el beri
beri fueron incluidos dentro del grupo de
enfermedades infecciosas.

Numerosos trabajos han sido necesa-
rios para establecer la funcion de las vita-
minas y su efecto desfavorable en estados
deficientes, capaz de incrementar la
morbilidad y mortalidad frente a enferme-
dades infecciosas.5’

En la década de los 50, Lingeny otros®
descubrieron la presencia de un agente que
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incrementaba la resistencia a infecciones
bacterianas en el jugo de tomate. Su carac-
terizacion permitié definir que el respon-
sable de esta propiedad era un licopeno, el
cual al administrarse a células de tumor
ascitico de Ehrlich provocaba un retardo en
el crecimiento tumoral y un incremento del
tiempo de sobrevivencia. En los tltimos
afios se ha comprobado que estas propieda-
des responden a la capacidad antioxidante
de los carotenoides que son capaces de blo-
quear el dafio producido por radicales li-
bres en general.>?

Estudios epidemiol6gicos unidos a nu-
merosos modelos experimentales han reve-
lado la importancia de la vitamina A y sus
metabolitos en el desarrollo y funcionamien-
to del sistema inmune en particular, asi
como el papel de los retinoides en el recha-
70 a ciertos tumores inmunogénicos. "

El efecto pleiotrépico de los retinoides
ha encontrado explicacién en el descubri-
miento de la existencia de receptores nu-
cleares, para ellos en un amplio repertorio
de células del organismo y de su funcion
ademas en el desarrollo de los vertebrados
y en el proceso de homeostasis. Por otra
parte, la identificacion de la familia de re-
ceptores nucleares de retinoides establece
una relacion entre sus efectos bioldgicos y
el control de la expresion génica.'?

Los retinoides mediante estudios rea-
lizados con células T han sido considerados
como moléculas terceros mensajeros
intracelulares, por medio de su funcién como
cofactor en la activacién de células en re-
poso. Recientemente se ha revelado la exis-
tencia de un metabolito de la vitamina A,
el 14-hidroxi-retro-retinol (HRR), el cual
desempefia una importantisima funcion en
los mecanismos de sefales relacionados con
la activacion y proliferacion de linfocitos y
de una amplia gama de lineas celulares y
de especies. '



INFECCION Y VITAMINA A

La vitamina A desde los dias de su
descubrimiento fue conocida popularmente
como la vitamina antiinfecciosa, teniendo
en cuenta que su hipovitaminosis provoca
una inmunocompetencia deficiente y un in-
cremento de la susceptibilidad, duracién y
gravedad de las infecciones.!#

En los afios posteriores al descubri-
miento de la vitamina A, se describié una
queratinizacion del epitelio en ratas defi-
cientes de vitamina A producida por la sus-
titucion de células productoras de moco, por
células sintetizadoras de queratina, como
cambio patoldgico fundamental. Numero-
sos estudios experimentales y clinicos han
reportado la relacion sinergistica entre la
vitamina A y la infeccién, basandose en 2
mecanismos fundamentales: 415

— Afectaciones en las barreras epiteliales
que provocan alteraciones en la diferen-
ciacion celular y permiten la entrada de
agentes infecciosos.

— Afectaciones del sistema inmune que
producen una respuesta ineficiente a la
infeccién.

En la actualidad un gran nimero de
investigaciones relacionadas coinciden en
afirmar una asociacién entre la deficiencia
de esta vitamina y la resistencia a infec-
ciones en general.31.16.17

Muchas infecciones comienzan con la
invasién local de la superficie epitelial.
Existen diferentes hipdtesis que relacionan
a los retinoides con la expresion génica y
la sintesis de glicoproteinas estructurales
de las células epiteliales, como las mucinas
y queratinas, aspectos que pudieran justifi-
car las afectaciones que se producen en las
mucosas por la deficiencia de vitamina A. "8

El establecimiento microbiano en su-
perficies epiteliales facilita la invasién de

los tejidos a través de la circulacién, como
parte de los mecanismos inespecificos frente
a especies bacterianas y micéticas y de for-
ma previa a los eventos propios de la inmu-
nidad celular y humoral.

La asociacién entre infecciones virales
y deficiencia de vitamina A ha sido descri-
ta desde principios del siglo xx en casos de
sarampion en los cuales con altas dosis de
vitamina A se logré una disminucién signi-
ficativa de la mortalidad.!® En la actuali-
dad se sigue considerando que dosis ade-
cuadas de vitamina A reducen la mortali-
dad y las complicaciones pulmonares y
gastrointestinales provocadas como conse-
cuencia de infecciones con sarampién en
nifios.!’

El biomodelo mejor caracterizado para
estudiar la interaccion de la vitamina A con
infecciones virales es el que utiliza la in-
feccién del virus Newcastle en pollos. 2
Otros modelos han permitido evaluar la re-
lacién entre el déficit de vitamina A y el
incremento de la susceptibilidad a infec-
ciones virales, como los que han sido de-
tectados por rotavirus,?? influenza A, her-
pes’ y retrovirus, en particular el HIV,?*
asi como su repercusion sobre el sistema
inmune.

Si bien es cierto que la malnutricion
es la mayor causa de inmunodeficiencia,
problemas relacionados con la nutricién,
como la pérdida de peso, la malabsorcién y
las deficiencias de micronutrientes son sin-
tomas que se presentan en pacientes con
HIV.

Semba y otros® consideran que la defi-
ciencia de vitamina A es un factor de ries-
go de la madre para la trasmision vertical
del HIV y que las citocinas, asi como la
expresion de sus receptores estidn
involucradas en la desnutricion asociada con
el HIV, y con las infecciones oportunistas
relacionadas, no solo en la activacion de cé-
lulas inmunes periféricas, sino en la funcién
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del sistema nervioso central. Diversas in-
vestigaciones han mostrado que los nifios
expuestos al HIV de forma congénita, tie-
nen bajos niveles de vitamina A y que exis-
te una predisposicién mayor en los casos de
deficiencia de vitamina A en la madre,?
aunque estudios mas recientes han indicado
que la suplementacién con vitamina A debe
realizarse con precaucion, pues puede es-
tar asociada con una activacioén viral que
puede conducir a efectos inmunoldgicos
adversos, aspectos que se investigan en la
actualidad.?”?®

Los biomodelos de vitamina A deficien-
te en infecciones virales han proporcionado
una informacién general relacionada con las
alteraciones mas agudas provocadas en la res-
puesta inespecifica y especifica del huésped.

VITAMINA A Y TEJIDOS LINFOIDES

La deficiencia de vitamina A produce
cambios significativos en los 6rganos
linfoides que van desde su atrofia hasta cam-
bios histopatologicos que se traducen en la
distribucién y diferenciacion celular de los
linfocitos. Se ha observado una disminucién
del peso del timo con una atrofia marca-
da,?® una disminucién del nimero de célu-
las esplénicas con una atrofia posterior del
bazo y ambas afectaciones anteceden a los
sintomas caracteristicos de la deficiencia
de vitamina A,3° una leucopenia caracteri-
zada por un incremento de neutréfilos y una
disminucién de linfocitos circulantes, 1o cual
se atribuye a la atrofia que se produce en
tejidos linfoides primarios,* una reduccién
en el desarrollo de células B en los centros
germinales esplénicos y un incremento de
los n6dulos linfaticos regionales, producto
de la acumulacion de restos celulares y de
alteraciones en su composicion.!3

Por otra parte, modelos experimenta-
les en pollos han mostrado atrofia en los
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tejidos linfoides después de la aplicacién
de dietas deficientes de vitamina A durante
30 dias. Entre las alteraciones encontradas
se pueden citar las detectadas en el bursa
de Fabricio, la cual mostrd foliculos con
irregularidad, fibrosis y queratinizacion, asi
como un epitelio seudoestratificado y des-
organizado y una disminucidn en su peso al
compararlos con el grupo control. En mo-
delos de pollos con deficiencia de vitamina
A, pero infectados con virus, los foliculos
mostraron pérdida de linfocitos con inva-
sion de leucocitos polimorfonucleares y
eosinofilos. El timo mostrd una pérdida de
linfocitos con invasién de células
polimorfonucleares. La infeccién viral pro-
voco a los 3 dias una pérdida completa de
la region cortical y los corpusculos timicos
mostraron dilatacién y degeneracion.

Los cambios atrdficos fueron descritos
en el grupo control deficiente en vitamina
A, no infectado, por lo que se corrobora
que la hipovitaminosis y la infeccion tienen
efectos sinergisticos sobre el tejido linfoide,
incrementandose la severidad de las infec-
ciones.’ La médula mostré invasion de cé-
lulas heterofilas que desplazaron a la po-
blacién linfocitaria.'®

VITAMINA A'Y RESPUESTA INMUNE
CELULAR

La respuesta linfoproliferativa de cé-
lulas esplénicas frente a mitdgenos ha sido
estudiada ampliamente en modelos con
hipovitaminosis A. La deficiencia en la sin-
tesis de 4cidos nucleicos y la respuesta a
mitégenos se ha asociado con defectos en
la sintesis de glicoproteinas de membrana
que forman parte de los receptores de los
linfocitos, lo cual incide desfavorablemen-
te en la respuesta mediada por células. '

En sangre periférica, la afectacion de
respuesta mitogénica de células T no se con-



vierte en aparente hasta que exista una defi-
ciencia de vitamina A bien establecida.>?

En biomodelos con hipovitaminosis A
se encontrd una reduccion significativa de
la hipersensibilidad retardada cutdnea. Sin
embargo, en estudio con nifios evaluados
antes y después de la suplementacion con
vitamina A no se encontraron diferencias
en la respuesta. Dichos resultados en hu-
manos se han relacionado con la presencia
de MPE en estos nifios, la cual provoca
una afectacion significativa de la hipersen-
sibilidad retardada cutdnea.®*

VITAMINA A'Y RESPUESTA INMUNE
HUMORAL

Los efectos de la deficiencia de vita-
mina A sobre la inmunidad humoral han sido
evaluados y se han obtenido resultados con-
tradictorios, aunque se considera que la vi-
tamina A y sus compuestos relacionados
tienen efectos moduladores sobre la funcion
de las células B.3*

Bates plantea que aunque la respuesta
de inmunoglobulinas G (IgG) y M (IgM)
plasmadticas no se afectan, las secretoras
son mds sensibles.3’

La respuesta humoral después de la
inmunizacién con antigenos relacionados
con los programas de vacunacion y antigenos
experimentales ha sido estudiada en ratas
deficientes de vitamina A, lo que ha mos-
trado afectaciones fundamentalmente fren-
te a antigenos T dependientes.

La deficiencia de vitamina A altera
significativamente la respuesta de antigenos
T dependientes, lo que indica que afecta
mucho més la activacion antigeno-especifi-
ca que las poblaciones de linfocitos T. Por
otra parte se plantea que la concentracion
de IgG total es elevada, aunque la respues-
ta antigeno especifica sea baja, lo que in-
duce a pensar que la hipovitaminosis A no

afecta de forma general la maquinaria de
produccién de anticuerpos, ni la memoria
inmunolégica, a pesar de la deficiente pro-
duccién de anticuerpos en la respuesta pri-
maria.>®

Resultados obtenidos en estudios in
vitro con linfocitos humanos describen la
posible funcién del 4cido retinoico en la
regulacion de la transcripcion del gen de la
interleucina 2 (IL-2), lo que presupone su
relacion con la respuesta mediada por esta
citocina, fundamental en la inmunidad me-
diada por células T, la respuesta de
anticuerpos y la activaciéon de linfocitos
asesinos,*” aunque investigaciones mas re-
cientes han mostrado que la vitamina A
inhibe s6lo la secrecion de citocinas tipo 1
(interferdn v, IL-2) por medio de la inhibi-
cion de la actividad de la protein kinasa CS.

Estudios in vivo han indicado que las
células de ratones deficientes de vitamina
A sintetizan menos Interleucina 4 (IL-4) y
5 (IL-5), lo que influye en la disminucién
de la respuesta humoral.’

VITAMINA AY RESPUESTA
INESPECIFICA

Ha sido descrito que la deficiencia de
vitamina A incrementa los niveles del com-
plemento, efecto contrario a otras afecta-
ciones nutricionales como la MPE, en la
cual la actividad del complemento
hemolitico total disminuye.?*-

Sin embargo, se describe que la defi-
ciencia de vitamina A tiende a reducir la
fagocitosis por parte de macréfagos. Algu-
nos autores han descrito en modelos expe-
rimentales una resistencia inespecifica
incrementada frente a infecciones
bacterianas y micdticas después de aplicar
dosis elevadas de vitamina A con una dis-
minucién de la mortalidad y bajos indices
de bacteriemia con Pseudomonas
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aeruginosa, Listeria monocytogenes y
Candida albicans. Estos resultados sugie-
ren un incremento de la capacidad fagocitica
de los macr6fagos, mediante la participacién
de la vitamina A en las diferentes etapas de
la fagocitosis, pero con mayor intensidad en
los mecanismos oxigeno-dependientes. -

Trabajos recientes describen afectacio-
nes marcadas en los mecanismos de res-
puesta innata contra Staphylococcus aureus
en modelos experimentales ocasionados por
deficiencias de vitamina A. Estos trabajos
confirman que a pesar de un incremento de
células fagociticas circulantes en el grupo
con deficiencia de vitamina A, su capaci-
dad fagocitica y microbicida fue
significativamente disminuida en compara-
cién con el grupo control. Por otra parte, el
suero de ratas deficientes en vitamina A
inoculadas con Staphylococcus aureus pre-
sentd una disminucion de la actividad litica
del complemento, aspecto que pudiera re-
sultar contradictorio con trabajos que re-
fieren resultados incrementados, pero que
se encuentran relacionados con los niveles
de vitamina A ensayados, con el tiempo de
exposicion a la deficiencia vitaminica y
con el reto microbiano experimentado.

Como parte de los mecanismos
inespecificos de defensa, la produccién de
lisozima se afecta en estados deficientes
de vitaminas A, otro aspecto que relaciona
a la vitamina A con la infeccién.??

INFLAMACION Y VITAMINA A

La deficiencia de vitamina A se des-
cribe como un factor que estimula una res-
puesta inflamatoria intensa, que provoca una
intensa activacion de macrdfagos y una pro-
duccién descontrolada de citocinas
proinflamatorias que conducen a cambios
metabodlicos como consecuencia del proce-

126

so inflamatorio. El FNT provoca una pérdi-
da de peso considerable bajo estas condi-
ciones, ¥4

En los casos de infeccidon con una in-
gestion inadecuada de vitamina A se blo-
quea la sintesis de proteinas transportado-
ras de retinol, disminuye la disponibilidad
de esta vitamina en los tejidos*** y se
incrementa la excrecién de retinol en la
respuesta aguda propia del proceso infla-
matorio.’

En muchas especies se incrementan los
niveles de proteinas de fase aguda y a su
vez disminuyen la sintesis de proteinas como
la albiimina, la transferina y PTR, conside-
radas como de fase aguda negativa, cues-
tion que agudiza la deficiencia de retinol
en los tejidos.

Como consecuencia de la estimulacién
inflamatoria, el sistema inmune produce
moléculas oxidantes que se liberan con el
objetivo de eliminar el agente causal, pero
solo dentro de limites bien controlados. En
caso de extralimitarse la produccién de es-
tas sustancias pueden provocarse dafios en
los tejidos que pueden conducir al desarro-
llo de enfermedades crénicas y a incremen-
tar la susceptibilidad a las infecciones.***

Se ha descrito la afectacion de la acti-
vidad citolitica de linfocitos asesinos y la
respuesta de varias citocinas como los
Interferones en la deficiencia de vitamina
A, lo que incrementa la susceptibilidad a
infecciones virales. !

Recientemente se ha relacionado el
desarrollo de aterosclerosis con el siner-
gismo de diferentes mecanismos entre los
cuales se encuentran la malnutricion, la
inflamacion, el estrés oxidativo y los com-
ponentes genéticos relacionados con la for-
macién de la placa de ateroma de forma
directa. La deficiencia de vitaminas
antioxidantes como la A y la E inciden de
forma nagativa en estos mecanismos.*’



INMUNIDAD DE MUCOSAS

Sin embargo, recientemente se ha
reconsiderado que las superficies mucosas
constituyen la mayor y mas importante ba-
rrera entre el organismo y el ambiente. Esta
afirmacion responde a considerar a las célu-
las epiteliales como responsables no solo en
los procesos de absorcion, digestion y
secretorios, sino que se encuentran vincula-
das de forma activa a la respuesta inmune.*®

Las células epiteliales intestinales, en
particular, se encuentran relacionadas di-
rectamente con un término de extrema ac-
tualidad, la conocida tolerancia oral, feno-
meno de hiporrespuesta inmunoldgica
sistémica que provoca mediante diferentes
mecanismos y factores, una anergia y
delecion clonal ante proteinas propias o que
pueden ser ingeridas con los alimentos.

En esta respuesta inmunoldgica
adaptativa intervienen células protagonis-
tas del sistema inmune como los linfocitos
T, células presentadoras de antigenos, cé-
lulas epiteliales alojadas en las placas de
Peyer y en los nddulos linfaticos
mesentéricos, y mediadores como las
citocinas con diferentes funciones, dentro
de las cuales las denominadas como
antiinflamatorias (IL-4 y II-10) son las res-
ponsables de neutralizar la reaccién en ca-
dena que se produce en un proceso inflama-
torio normal, que en este caso podria oca-
sionar una intolerancia alimentaria o en-
fermedad autoinmune.*’-*

SUMMARY

Se ha descrito que en el caso de la gas-
tritis crénica ocasionada por el Helicobacter
pylori, que a su vez induce dafios en las
células epiteliales de la mucosa gastrica y
duodenal relacionadas con reacciones
autoinmunes, pudieran estar relacionadas
con la patogénesis y los dafios clinicos oca-
sionados por este microorganismo.*’ Estu-
dios recientes han descrito que la vitamina
A'y compuestos relacionados con actividad
de retinol, intervienen en la modulacion de
las células inmunes involucradas con este
proceso inflamatorio y degenerativo ocasio-
nado por este microorganismo y con el buen
funcionamiento de la mucosa intestinal y
favorecen la sintesis de IgA y de citocinas
Th2 como la IL-4 e IL-5 autn en presencia
de MPE.*

La funcién de la vitamina A y su papel
sobre el sistema inmune se enmarca en
subpoblaciones de linfocitos T, citocinas, y
subclases de inmunoglobulinas, cuestiones
que se han evidenciado en las dltimas déca-
das, asi como la funcién de los retinoides
en la tolerancia oral y su relacién con la
inmunidad de mucosas.

No obstante, los efectos dafiinos de la
deficiencia de vitamina A pueden hacerse
reversibles con la suplementacién de do-
sis adecuada de este micronutriente, aun-
que concentraciones elevadas por periodos
prolongados pueden tener efectos téxicos
y desfavorables desde el punto de vista cli-
nico.

Micronutrients are closely related to the immune system. Vitamin A and the compounds with retinol activity
modulate a wide range of biological processes and participate in the differentiation of cells of the immune
system. Hipovitaminosis A produces histopathological changes ranging from atrophy to disturbances in cellular
distribution and differentiation. These disturbances bring about untoward effects on the cellular and humoral
immune response. The innnate response mechanisms are altered in hypovitaminosis A, and consequently there is
a close relationship between vitamin A and the susceptibility to infections in general, but its deficiency in tissues
causes the stimulation of indicators connected with inflammation that are able to release in an uncontrollable way
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oxidizing molecules inciding on the increase of communicable and non-communicable chronic diseases. Therefore,
disturbances produced by a deficit of vitamin A in tissues influence on the immunity of mucosas, recognized at
present as the most important barrier between the human body and the environment. For this reason, vitamin A
and its compounds with retinol activity have been recently linked to the modulation of cells related to the
inflammatory and degenerative process caused by Helicobacter pylori. The study of the multiple relations of
vitamin A with the immune system allows its prevention and treatment.

Subject headings: VITAMIN A/immunology; VITAMIN A DEFICIENCY; MICRONUTRIENTS;
COMMUNICABLE DISEASES; IMMUNOCOMPETENCE.
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