Respuesta inadecuada a los patdgenos y otros agresores:
;deficiencia de Vitamina A?
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RESUMEN

La vitamina A desempefia un papel fundamental en el desarrollo de los tejidos y drganos
gracias a su capacidad de promover la diferenciacién celular vy regular la apoptosis.
Especificamente en el sistema inmune, esta vitamina tiene efectos muy importantes sobre
componentes especificos tanto de la respuesta inmune innata como de la adaptativa. En
la inmunidad innata, el dcido retinoico (AR) participa en la regeneracién de las mucosas y
epitelios, promueve la diferenciacién de células como los neutréfilos y eosindfilos y potencia
la fagocitosis. Ademas, ayuda a la migracion de las diferentes células inmunes promoviendo la
produccién de metaloproteinasas de matriz extracelular. Aunque sus efectos en las células NK
son mas controversiales, se ha encontrado que el numero y la funcion litica de estas células
disminuyen cuando hay deficiencia de vitamina A (DVA). Por otra parte, el AR influencia el
desarrollo de lainmunidad adaptativa alterando el perfil de produccion de citoquinas por parte
de las células presentadoras de antigeno, lo que influye en la diferenciacién de los linfocitos
T ayudadores. En general, se ha observado que el AR amplifica la proliferacion de las células
T y potencia el desarrollo de células plasmadticas a partir de los linfocitos B maduros. Todos
estos efectos tienen repercusiones importantes en la adecuada defensa contra las infecciones,
especialmente en la infancia en la cual la DVA es un problema importante de salud publica, no
solo en Colombia sino también en aproximadamente otros 60 paises.
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SUMMARY

Is inadequate response to pathogens and other aggressors due to vitamin A deficiency?

Vitamin A plays a pivotal role in tissue and organ development due to its ability to regulate
cellular differentiation and apoptosis. Moreover, this vitamin produces very important effects
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on specific components of innate and adaptative im-
mune responses. Concerning the innate immune sys-
tem, retinoic acid (RA) participates in the regeneration
of mucosal surfaces and epithelia, also promoting
neutrophil and eosinophil differentiation and enhan-
cing phagocytosis. Additionally, vitamin A supports
the production of extracellular matrix metalloprotei-
nases enhancing the migration of different immune
cells to effector sites. On the other hand, although
the effects of vitamina A in the function of NK cells
are more controversial, it is known that blood NK cell
numbers and function are diminished during vitamin
A deficiency (VAD). In adaptive immunity, RA influen-
ces the production of cytoRines by antigen presenting
cells, in turn, affecting the differentiation of naive T
I[ymphocytes into different T helper cell subpopula-
tions. Overall, it has been established that RA increa-
ses T cell proliferation and enhances the development
of plasma cell from mature B lymphocytes. Therefore,
vitamin A is essential to promote suitable immune res-
ponses against pathogens, especially in children who
are commonly affected by VAD not only in Colombia,
but also in approximately 60 countries worldwide.
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INTRODUCCION

La palabra vitamina se deriva originalmente del tér-
mino vitamine (amina vital), empleado por Casimir
Funk al referirse al descubrimiento de Christian Eijk-
man de una amina extraida del pulimiento del arroz,
que podia prevenir el beriberi.! A pesar de que el com-
puesto al que se referfa el primer autor no contenia
aminas, el término acufado se aplico a toda una serie
de sustancias encontradas en los alimentos, indepen-
dientemente de su estructura quimica.

Las vitaminas son un grupo de nutrientes organicos
complejos requeridos en cantidades minimas, que se
obtienen deladieta porque el organismonolossintetiza
en cantidades suficientes y que son necesarios en una
serie de funciones bioquimicas. Estos compuestos
estdn implicados en una amplia variedad de procesos
fisioldgicos y desempefian diversas funciones, como
hormonasy antioxidantes, reguladores del crecimiento
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y la diferenciacion de los tejidos, ademas de participar
en el desarrollo embrionario y el metabolismo del
calcio, entre otras.?

LasvitaminasA, D, Ey K se clasifican como liposolubles.
Estas vitaminas no se extraen tan facilmente de la dieta
como las hidrosolubles, por lo cual se almacenan
en reservas importantes en los tejidos. En particular,
las vitaminas A y D son muy diferentes de las demas
porque sus respectivos metabolitos bioactivos, el &cido
retinoico (AR) y 1,25-dihidroxivitamina D3, tienen
propiedades hormonales. Estos dos metabolitos se
sintetizan a partir de sus precursores, en diferentes
células y tejidos y ejercen sus efectos en células blanco
porque se unen a receptores hormonales nucleares.?

Fue en 1913 cuando Osborne y Mendel de la Universi-
dad de Yale y Davis y McCollum de la Universidad de
Wisconsin descubrieron simultdneamente la vitamina
A. Fue la primera vitamina liposoluble descubierta
y hoy en dia se sabe que juega un papel esencial en
gran numero de funciones fisioldgicas relacionadas
con la visidn, crecimiento, reproduccién, hematopo-
yesis e inmunidad.

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades (CDC) de los Estados Unidos han reconocido
que, en ninos, la deficiencia de vitamina A (DVA: reti-
nol de 20 ug/dL o menos en suero), se asocia a un cua-
dro de anemia y retardo en el crecimiento. Ademas,
en mujeres embarazadas, la DVA puede incrementar
el riesgo de mortalidad materna.* Esta vitamina es de
gran interés en inmunologia y al respecto se han he-
cho muchos estudios tanto in vivo como in vitro, para
dilucidar los mecanismos de accién de sus metaboli-
tos sobre las diferentes células y procesos relaciona-
dos con el sistema inmune.

Gracias a este interés se ha empezado a considerar a
la DVA no solo como la principal causa de ceguera
infantil en paises en desarrollo, sino como una causa
importante de morbimortalidad infantil por las
infecciones comunes. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), a través de su Sistema de Informacion
de Deficiencia de Micronutrientes, planted desde
hace més de una década que la DVA moderada y
grave es un problema significativo de salud publica
en 60 paises. Esta organizacién considera que
alrededor de 3 millones de ninos en edad preescolar
estan afectados clinicamente por esta deficiencia
y que otros 251 millones pueden estarlo de forma
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subclinica, poniendo en riesgo su crecimiento y
desarrollo adecuados.® En Colombia, segiin datos
de 1995, la prevalencia de concentracidén sérica o
plasmaética baja de retinol (20 o menos ug/dL o 0,78
o menos umol/L) era de 13,6% en una poblacién de
2.187 ninos de 12 a 59 meses de edad.® En 2005 se
hizo un estudio que incluyd a 4.409 nifos, de uno
y otro sexo, de 12 a 59 meses, en areas rurales y
urbanas de 210 municipios colombianos; se encontrd
una prevalencia de 5,9% de concentracién sérica o
plasmética de retinol menor de 0,70 umol/L.”

ESTRUCTURA, METABOLISMO Y TRANSPORTE

Todos los metabolitos derivados de la vitamina A se de-
nominan retinoides y usualmente comprenden cuatro
unidades isoprenoides unidas de forma cabeza-cola
con 5 uniones dobles C-C conjugadas y un grupo ter-
minal funcional en el extremo aciclico (Figura n.° 1).°
Ademas, se han desarrollado cientos de retinoides sin-
téticos cuya actividad bioldgica se estd investigando.
Estos compuestos se unen especificamente a los recep-
tores X retinoides por lo cual se llaman rexinoides.
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Figuran.° 1a

Figuran.°1b

Figuran.° 1c

Figura n.° 1. Estructura quimica. 1a. All-trans-dcido retinoico; 1h. All-trans-retinal; 1c. All-trans-retinol.

Dado que el organismo es incapaz de sintetizar vitamina
A, todos los retinoides se deben obtener a partir de
la dieta ya sea como vitamina A preformada (retinil-
ésteres, retinol o &cido retinoico en muy pequefa
proporcion) a partir de, por ejemplo, la leche, la
margarina, los huevos, el higado y los cereales o como
provitamina A (carotenoides) que se pueden encontrar
en la zanahoria, la espinaca y el melon, entre otros.’

La forma predominante de vitamina A preformada de
la dieta -los retinil-ésteres- se hidrolizan enzimaética-
mente en la [uz intestinal, requisito indispensable para
entrar a los enterocitos, gracias a la accion de las enzi-
mas lipasa pancreatica para triglicéridos y fosfolipasa
B.? Por otra parte, se ha demostrado que el retinol libre
entra a los enterocitos por difusién simple y que el reti-
nol no esterificado lo hace tanto por difusion facilitada
mediada por proteinas o por difusidon pasiva segun se
encuentre en concentraciones fisioldgicas (150 nM) o
farmacoldgicas (450-2.700 nM), respectivamente.'*!
Sin embargo, no se han identificado las proteinas im-
plicadas en la captacién del retinol.

Una vez en los enterocitos, el retinol se une a una pro-
teina especifica llamada proteina celular unidora de
retinol tipo I (PCUR-II)."* Este polipéptido, de 16 KDa,
se expresa principalmente en las células del epitelio
absorbente del intestino delgado y pertenece a la fa-
milia de las proteinas intracelulares unidoras de lipidos.

Entre las funciones que se le atribuyen a la PCUR-II esta
la de unirse a trasportadores especificos en la membra-
na del borde en cepillo y permitir la difusion facilitada;
puede actuar como un reservorio para mantener las
concentraciones muy bajas de retinol libre y proteger a
las células de sus propiedades detergentes y, lo mas im-
portante, PCUR-II puede presentar los retinoides a di-
ferentes enzimas y asi dirigir su metabolismo. Estudios
con ratones deficientes en PCUR-II han demostrado
que esta proteina desempena una funcién importan-
te pero no esencial en la absorcién de la vitamina A,
pues estos ratones, a pesar de ser mantenidos con una
dieta rica en vitamina A, mostraron una reduccion de
solo un 40% en el almacenamiento hepatico de retinil-
ésteres comparados con ratones de tipo salvaje mante-
nidos con la misma dieta."

La mayor parte del retinol se reesterifica con acidos
grasos de cadena larga en los enterocitos después de
la absorcion y se secreta en quilomicrones hacia los
linfaticos junto con otros lipidos de la dieta. La unién
del retinol con PCUR-II facilita su esterificacion gracias
alaaccion de la enzima lecitina-retinol aciltransferasa
(LRAT).*?

Los quilomicrones son las lipoproteinas circulantes
més grandes y contienen cientos de moléculas de
triacilglicerol y fosfolipidos junto con carotenoides,
retinil-ésteres, pequefas cantidades de retinol y algunas
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apolipoproteinas. La mayoria de los retinil-ésteres que
se forman se incorporan a los quilomicrones y estos se
secretan desde el enterocito hasta la circulacion linfética,
y posteriormente a la sangre, en donde ocurre una serie de
procesos que convergen en la formaciéon de remanentes
de quilomicrones.'? La principal degradacion de estos
remanentes, que mantienen una gran cantidad de retinil-
ésteres, ocurre en los hepatocitos, pero la absorcion
de quilomicrones en tejidos extrahepaticos resulta
importante para suplir de retinil-ésteres y carotenoides
a diversos tejidos como la médula 6sea, el bazo, el tejido
adiposo, el musculo esquelético y los rifiones. '*

Debido a sus propiedades lipofilicas, los retinoides no
se encuentran en el organismo de forma libre sino que,
por el contrario, estdn asociados a proteinas especia-
lizadas en estabilizarlos y transportarlos a blancos ti-
sulares especificos. En el higado, los retinil-ésteres se
hidrolizan y este retinol no esterificado se asocia a la
proteina unidora de retinol (PUR) que se encuentra
concentrada en el reticulo endopladsmico del hepato-
cito. Esta asociacion proteina-retinol inicia su translo-
cacion hacia el complejo de Golgi y posteriormente
lidera su secreciéon al plasma. Ademas, una porcion
grande de retinol no esterificado en los hepatocitos se
transfiere a otra clase de células hepaticas, las células
[to.”? De hecho, la mayor parte de los remanentes de

quilomicrones que contienen retinil-ésteres absorbidos
por los hepatocitos se transfieren a estas células, que
constituyen el principal sitio de almacenamiento de
los metabolitos de la vitamina A (50-80% de la cantidad
total de retinol y retinil-ésteres del organismo)."

Las proteinas PCUR-I (proteina celular unidora de re-
tinol con homologia a PCUR-II) y LRAT, que se sobrex-
presan en las células Ito, juegan un papel fundamen-
tal en el almacenamiento de los retinil-ésteres y con-
trolan la movilizacion del retinol, lo que asegura una
concentracion plasmaética de retinol de aproximada-
mente 1-2 uM."? En 1968, Kanai y colaboradores logra-
ron demostrar que el retinol en el plasma se encuentra
unido especificamente a la PUR'® y aproximadamente
el 95% de esta proteina en el plasma esté asociado con
la transtirretina (TTR),'® lo cual produce una merma
en la filtracidon glomerular del retinol. Aunque la PUR
se sintetiza principalmente en los hepatocitos, otros
tejidos también tienen la capacidad de producirla; se
ha establecido que el retinol recircula entre el plasma,
el higado y los tejidos extrahepaticos.!” El all-trans-
acido retinoico (ATRA) es un metabolito retinoide de
alta actividad cuya sintesis a partir del all-trans-retinol
ocurre en una reaccion de dos pasos: la oxidacion de
retinol a retinal y la posterior oxidacién de retinal a
acido retinoico (Figura n.° 2).'2

Figura n.° 2. Produccién de ATRA a partir de retinil ésteres en el ser humano. Los retinil-ésteres sufren una serie de reacciones bioquimicas que permiten
su transformacion y movilizacién hacia diferentes células del organismo. Varias enzimas son esenciales en la produccion de ATRA: ADH/DRC que cataliza la
transformacion de retinol en retinal y, posteriormente, las enzimas de la familia ALDH que convierten el retinal en dcido retinoico.
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En los tejidos, el all-trans-retinol se oxida a all-trans-
retinal por medio de alcohol deshidrogenasas (ADH)
o por deshidrogenasas/reductasas de cadena corta
(DRC). Estas DRC utilizan como sustrato el all-trans-
retinol unido a PCUR-I. De esta forma, las PCUR-I ac-
tdan como una chaperona para el retinol y lo dirigen
para ser metabolizado por estas enzimas.'®

Finalmente, el all-trans-retinal se oxida a all-trans-
acido retinoico (ATRA) gracias a las enzimas de Ia
familia aldehido-deshidrogenasas (ALDH), en una
reaccion irreversible y muy controlada.® Estas enzimas
se conocen en ratones como Raldh1 (también [lamada
Aldht), Raldh2 (Aldhta2) y Raldh3 (Aldhia3)."* En
seres humanos y otros mamiferos estdn presentes
enzimas altamente homologas a las de las familias
ADH y ALDH,* y cumplen con las mismas funciones,
lo cual indica Io esencial de esta via enzimética
debido al papel fundamental del acido retinoico
en el organismo. Diferentes isoenzimas de Raldh
se expresan ademds en algunas células del tracto
digestivo, como las células epiteliales intestinales,?
las células dendriticas de las placas de Peyer y los
nédulos linfaticos mesentéricos.??

RECEPTORES Y FUNCIONES DE LOS METABOLITOS
DE LAVITAMINA A

Los amplios efectos que ejercen los retinoides son
mediados por dos familias de receptores nucleares:
los receptores de acido retinoico (RAR) y los recepto-
res X retinoides (RXR), y pueden presentarse como he-
terodimeros (RAR/RXR) u homodimeros (RXR/RXR).%
Tanto el ATRA como el 9-cis-acido retinoico se unen
con alta afinidad a los RAR, mientras que los RXR solo
son activados por el 9-cis-acido retinoico.®

En ausencia de ligando los receptores retinoides se
encuentran principalmente en el nicleo y se unen de
forma dimérica a secuencias especificas de ADN o a
elementos de respuesta al acido retinoico (ERAR),*
localizados dentro de la regiéon promotora de genes
blanco. Estos receptores unidos a los ERAR estan
asociados a complejos correpresores dotados de ac-
tividad histona-deacetilasa (HDAC). Después de que
se produce la union ligando-receptor, y debido a un
cambio conformacional en la estructura de los re-
ceptores, los correpresores se disocian, permitiendo
la unién de los coactivadores, asociados a complejos

que muestran actividad de histona-acetiltransferasa
(HAT), metiltransferasa, cinasa o de remodelamiento
dependiente de ATP lo cual hace que finalmente se
descompacte la cromatina y se pueda dar comienzo a
la actividad transcripcional.®

El 4cido retinoico es clave en el desarrollo de los
tejidos y érganos gracias a su capacidad de promover
la diferenciacion celular y regular la apoptosis.
Diversos estudios han documentado la importancia
de los retinoides en una amplia variedad de procesos
fisioldgicos directamente relacionados con la vision,
la hematopoyesis, el desarrollo pulmonar, el sistema
nervioso, la reproduccioén y el sistema inmune.?

VITAMINA A E INMUNIDAD INNATA

La deficiencia de vitamina A (DVA) afecta las barreras
epiteliales mucosas de la conjuntiva y los tractos
respiratorio, gastrointestinal y urogenital. Esto
puede atribuirse a que la DVA causa hiperqueratosis
por pérdida de las células caliciformes que son
productoras de moco® o que genera una disminucion
de la resistencia a la infeccidn por patdgenos
que normalmente serian atrapados en el moco y
arrastrados hacia afuera gracias al flujo de este. En el
tracto respiratorio, las bacterias que normalmente se
eliminarian con el moco tienen mayor probabilidad
de adherirse al epitelio afectado o a los sitios donde
se produce una metaplasia escamosa debido a una
deficiencia grave de vitamina A;* de esta manera se
puede producir un aumento del riesgo de infecciéon
invasiva. En ratas deficientes en vitamina A se ha
demostrado que la mucosa gastrointestinal es incapaz
de regenerarse adecuadamente, lo cual permite
que los microorganismos patdgenos invadan con
mayor facilidad la mucosa; se genera asi una mayor
translocaciéon bacteriana desde el intestino hacia los
tejidos linfoides regionales y otros tejidos.*”

Neutrofilos

En la maduracion y funcién de los neutrofilos estan
involucrados dos factores de transcripcion, C/EBPa y
C/EBPg, que parecen ser inducidos por ATRA. Se ha
demostrado que C/EBPg cuenta con un RAR en su re-
giébn promotora por lo que es un blanco inmediato
para el AR.% Por otra parte, en estudios hechos con ra-
tas se ha observado que en una deficiencia de vitamina
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A se afecta el desarrollo normal de los neutroéfilos o
cual genera una disminucion de la fagocitosis y de la
eliminacién de microorganismos.* Paraddjicamente,
en ratones SENCAR deficientes en vitamina A, se ob-
serva un aumento en el nimero de granulocitos en
la sangre periférica cuyo valor se restablece cuando
reciben tratamiento con acido retinoico.*® Sin embar-
go, no todas las cepas de ratones desarrollan neutro-
filia durante la DVA, lo cual indica que la respuesta
de los neutréfilos a una deficiencia de esta vitamina
estd determinada por las caracteristicas genéticas del
individuo, al menos en los modelos animales.

Macréfagos

Se ha observado que en estas células fagociticas el AR
inhibe la produccién de citoquinas implicadas en la
respuesta de células tipo Th1 y promueve la de aque-
llas que favorecen una respuesta Th2.*' Mehta y cola-
boradores analizaron el efecto ATRA en macrdfagos
peritoneales activados y observaron que este metabo-
lito hace disminuir fuertemente el nivel de ARNm del
factor de necrosis tumoral (TNF) y reduce la produc-
cién de oxido nitrico (ON) en macréfagos activados
con lipopolisacarido (LPS).*? Usando células mono-
nucleares de sangre de cordén umbilical y una linea
celular de monocitos humanos THP-1, Kang y colabo-
radores observaron que el AR promueve la secrecién
de IL-10 e inhibe citoquinas inflamatorias como TNFa
e [L-12.%® Estos resultados se correlacionan con los ob-
tenidos por Cantorna y colaboradores, en los que se
demuestra que la DVA lleva a una transcripcion eleva-
da de IL-12,>* mientras que el tratamiento con AR in-
hibe in vitro la produccion de IL-12 por macrofagos.®
Paradojicamente, pese a que estos estudios sugieren
que la DVA causa una mayor inflamacion mediada
por citoquinas proinflamatorias producidas por ma-
crofagos, existen pruebas de que en tal deficiencia
disminuyen la actividad fagocitica y la capacidad de
los macroéfagos peritoneales para eliminar bacterias,
como el Sthapylococcus aureus;* tal hallazgo se ha
correlacionado con el hecho de que en la deficiencia
en mencion disminuyen en los fagocitos la capacidad
de ingestion y la de reducir el azul de tetrazolio.’” Esto
indica que la DVA promueve la inflamacién mediante
el incremento en la produccion de IL-12 e [FN-y pero
afecta la capacidad de los macrofagos para ingerir
y eliminar ciertas bacterias, un defecto que implica
mayor replicacion del patdgeno en el sitio de la in-
feccidén lo cual causa mas inflamacién y respuestas
inmunes secundarias al proceso.
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Células dendriticas

EI AR puede modular también la presentacién antigé-
nica ejerciendo un efecto directo en la funcién de las
células dendriticas. Estas actlan como presentadoras
de antigeno y son capaces de iniciar la respuesta in-
mune interactuando con las células T. Por lo tanto,
cualquier efecto que el AR pueda ejercer en las células
dendriticas puede tener profundas implicaciones en
la inmunidad adaptativa. Por ejemplo, el AR aumen-
ta la expresion de las metaloproteinasas de matriz, lo
cual incrementa la migracion de las células dendriti-
cas infiltrantes de tumor a los nddulos linfoides; con
ello, potencialmente, se desencadena la respuesta de
células T especifica de tumor.*® Ademas, en presencia
de estimulos inflamatorios como el TNF-a, el AR re-
fuerza la maduracion de estas células y su capacidad
de ser presentadoras de antigeno; estos efectos son
mediados por receptores RXR.*°

Ademas, en un estudio reciente, Sun y colaboradores
sugieren que las células dendriticas de las placas
de Peyer inducen la diferenciacion de las células
T reguladoras (T ) mediante un mecanismo
dependiente de TGF-f y AR, un metabolito que se
expresa en grandes cantidades en el tejido linfoide
intestinal. La conversién de las células T virgenes en
Tre‘g puede deteriorarse en presencia de inhibidores
de las retinal-deshidrogenasas; ello indica que el AR
facilita la generacion de células T

Linfocitos NK (células asesinas naturales)

Los linfocitos NK juegan un papel muy importante
en la inmunidad innata por su capacidad de eliminar
células infectadas con virus y células tumorales.
A pesar de que no existen muchos estudios que
relacionen la funcién de estas células con Ilos
metabolitos de la vitamina A, se ha demostrado en
modelos murinos que en la DVA disminuyen tanto el
numero como la funcién citolitica de las células NK.#!#2
Paradojicamente, Li y colaboradores, demostraron
que el ATRA suprime la citotoxicidad de las células
NK92 contra una linea celular blanco de manera
dependiente de la dosis, y que los mecanismos por
medio de los cuales ejerce su efecto el ATRA son la
inhibicién de la via del factor nuclear kB (NF- kB) y la
regulacion negativa de la expresion de [FN-y.*
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Eosinodfilos

UeRi y colaboradores estudiaron el papel de los me-
tabolitos de la vitamina A en la homeostasis de los
eosinodfilos. Demostraron que estas células, purifica-
das a partir de sangre periférica humana, expresan los
receptores para el AR y que si se cultivan en presen-
cia de ATRA y 9-cis-AR tienen una tasa aumentada de
supervivencia (asociada posiblemente a la regulacién
negativa de la caspasa 3 y a la inhibicién de su activi-
dad enzimética) e hipersegmentacién nuclear.*

VITAMINA AY RESPUESTA ADAPTATIVA

Linfocitos B

Los efectos del AR se pueden evidenciar desde el inicio
del desarrollo de los linfocitos B. Usando como modelo
ratones C57BL/6, se observd que el AR incrementa sig-
nificativamente el niumero total de células B CD19+ en
meédula 6sea y bazo.” En este estudio, Chen y colabo-
radores confirman mediante experimentos in vitro que
el aumento de las células B CD19+ estd asociado a un
acortamiento del tiempo de maduracién de las células
By que en general la tasa reducida de progenitores lin-
foides de células B se debe a la maduracion acelerada
de estas células, efecto mediado por el receptor RARa.
Ademés, evidenciaron que los factores de transcripcion
EBF1y Pax-5 (necesarios para iniciar y mantener el pro-
ceso de linfopoyesis de células B, respectivamente)?®
estaban elevados durante el tratamiento de los cultivos
con ATRA y que los progenitores linfoides de células B
humanas responden en forma similar ante el AR.

Por otra parte, el AR es un supresor de la proliferacién
de linfocitos B maduros, inducida por diversos esti-
mulos. Se ha informado que el AR inhibe la prolifera-
cién de células B tanto de las estimuladas con recep-
tor para antigeno del linfocito B (BCR, por la sigla en
inglés de B cell antigen receptor) " como de las esti-
muladas mediante CD40 e IL-4;* pese a ello, al mismo
tiempo, incrementa la expresién en la superficie de
los linfocitos B de la molécula CD38, o que indica la
diferenciacién hacia el fenotipo de célula plasmética
(CD38+/CD20-/IgD-).*

Con respecto a la produccion de anticuerpos, se ha in-
formado en modelos animales que durante la DVA, dis-
minuye la sintesis de anticuerpos T dependientes. Ade-
mas se ha observado que el AR induce eficientemente

la secrecidn de IgA por parte de linfocitos B estimula-
dos y cocultivados con células dendriticas.*® Sin em-
bargo, la sola presencia de AR, sin células dendriticas,
durante la activacion de células B purificadas no es
suficiente para producir este efecto. Recientemente
se demostré que la 6xido-nitrico-sintetasa (iNOS) y
el 6xido nitrico son importantes en la generacién de
células plasmaticas y en la secrecion de IgA en las mu-
cosas.’! De forma muy interesante, el promotor del
gen iNOS contiene un elemento de respuesta al acido
retinoico (RARE, por la sigla en inglés de retinoic acid
response element) que se activa directamente por la
unién del AR a su receptor RARa-RXRa.*® Es asi como
el AR puede contribuir indirectamente a la secrecion
de IgA induciendo iNOS y, en consecuencia, incre-
mentando el nivel de 6xido nitrico.

A pesar de los muchos informes que muestran el
efecto potenciador del AR en la produccién de IgA e
IgG, también se ha observado el efecto contrario en
la produccion de IgE in vitro, cuando se estimula a las
células mediante CD40 mas IL-4.%

Linfocitos T

EI AR amplifica la proliferaciéon de las células T por-
que genera en ellas mayor secrecion de IL-2°* e inhibe
la apoptosis, efecto mediado por RARa.>* Ademas, se
ha observado un aumento de las funciones citotoxi-
cas de estas células en presencia de AR.>*

Gordy y colaboradores hacen una excelente
descripcion de cobmo RARy modula las funciones de los
linfocitos T CD8+. Por ejemplo, la union del ligando a
RARy puede generar un aumento en la produccion de
IFN-y en los linfocitos T CD8+; esto podria ocurrir por
la accion directa de RARy en la transcripcion de IFN-y;
sin embargo, no se ha identificado un sitio de union
del RAR al promotor del gen [FN-y y por ello se sugiere
que RARy puede regular positivamente un producto
intermedio que favorezca la produccion de IFN-y.>

Los metabolitos de la vitamina A también pueden
modular respuestas més especificas de la inmunidad,
como el balance Th1-Th2 y la diferenciacion de célu-
las Treg y células Th17. Como se menciond anterior-
mente, se ha documentado la asociacién de la DVA
con una menor respuesta de tipo Th2 e inversamente
el suplemento con AR bloquea la produccién in vivo
e in vitro, de citoquinas de tipo Th1.>! El AR promueve
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la diferenciacién celular de los linfocitos Th hacia Th2
porque induce la expresion del gen de la IL-4-°" De
hecho, el AR puede bloquear la expresion de T-bet, un
factor de transcripcion clave para la respuesta Thi y
por el contrario promover los factores transcripciona-
les GATA-3, MAF y STAT6, todos ellos importantes para
inducir la respuesta Th2.%®

En un estudio en ratones, hecho por Benson y cola-
boradores, se demostrd que el AR también refuerza
claramente la expresion de Foxp3 en células T CD4+
estimuladas con antigeno o anti-CD3 y TGF-. Los re-
sultados muestran que casi el 100% de las células T
[legaron a ser Foxp3+ en presencia de AR, y que este
metabolito de la vitamina A refuerza el crecimiento
de dichas células, aumenta su actividad supresora y
las hace resistentes a una reversion al fenotipo Foxp3-
in vivo.*® Al promover en las células T CD4+ el feno-
tipo Foxp3+, el AR bloquea la induccién de RORyt
(del inglés, retinoic-acid-receptor-related orphan
receptor-yt), un factor de transcripcioén clave para la
diferenciacién de células Th17.°° Cabe mencionar que

este efecto depende de la concentracion de AR. De
hecho, el AR en bajas concentraciones parece ser im-
portante para generar células Th17.*° En conclusion,
el AR tiene un efecto doble en la tolerancia inmuno-
[6gica: segtin su concentracion, favorece la inducciéon
de células Treg y puede simultaneamente bloquear o
reforzar la diferenciacién celular Thi7.

Por otra parte, se ha observado que el AR facilita
el establecimiento de los linfocitos estimulados
antigénicamente en el tracto digestivo. Este proceso Io
median la integrina a4f7 y el receptor de quimioquina
CCR9 enlas células T que se unen a MadCAM-1y CCL25,
moléculas expresadas en las células endoteliales de
las vénulas postcapilares y las epiteliales del intestino
delgado, respectivamente.® En ratones deficientes
en vitamina A, las células T efectoras o de memoria
a4p7+CD4+ se encuentran practicamente ausentes en
los 6rganos linfoides secundarios del intestino.* Esto se
puede deber a que el AR potencia la expresion de a4f7
y CCR9 en células T CD4+ virgenes cuando se activan
con anticuerpos anti-CD3 y CD28.%% (Tabla n.° 1).

Tabla n.° 1. Efectos de la vitamina A sobre las células del sistema inmune

Inmunidad innata

Epitelio: el AR" mantiene las barreras
epiteliales.

Neutréfilos: el ATRA? potencia la maduracion
de los neutréfilos mediante los factores de
transcripcion C/EBPay C/EBPe.

Macréfagos: el AR inhibe la produccion de
citoquinas de la respuesta tipo Th1 e induce
las citoquinas Th2.

Células dendriticas: aumenta la expresion
de metaloproteinasas de matriz, refuerza su
maduracion y su capacidad presentadora de
antigenos en presencia de TNF-a, y potencia
la induccién de T, por parte de las células
dendriticas en presencia de TGF-f.

Linfocitos NK: el ATRA inhibe el factor nuclear
k-B en células NKy regula negativamente en
estas células la expresion de TNF-y.

Eosinofilos: el ATRA les aumenta la
supervivencia.
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Inmunidad adaptativa

Linfocitos T: el AR amplifica la proliferacion
incrementando la secrecion de IL-2. Inhibe la
apoptosis. Aumenta las funciones citotoxicas e
incrementa la secrecion de IFN-y por parte de
los linfocitos T CD8+.

Aumenta la produccion de IL-4, potencia los
factores de transcripcion GATA-3, MAF y STAT-6
con lo cual favorece una respuesta de tipoTh2,
ademads inhibe el factor de transcripciéon T-Bet
que es importante para producir una respuesta
tipo de Th1.

Promueve el fenotipo Foxp3+ y también inhibe
o favorece la diferenciacién celular hacia un
fenotipo Th17 segun la concentracion de AR.

Linfocitos B: el AR se asocia con una aceleracion
en la maduracién de los LB. Potencia el factor de
transcripcion Pax-5. Incrementa el nimero de cé-
lulas plasmaticas evidenciado en el aumento del
fenotipo CD38+; ademas potencia la respuesta
de anticuerpos. Disminuye la sintesis de IgE.
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ESTUDIOS CLiNICOS RELACIONADOS CON LA
VITAMINA A, INMUNIDAD Y RESPUESTA A LAS
INFECCIONES

La influencia de la vitamina A sobre la funcién inmu-
ne se ha estudiado ampliamente in vivo e in vitro en
diferentes modelos experimentales; sin embargo, no
existen suficientes estudios clinicos en seres humanos
del impacto directo del suplemento de vitamina A
como inmunomodulador. Durante anos se han efec-
tuado ensayos clinicos tratando de relacionar dicho
suplemento con las enfermedades diarreicas; los re-
sultados han sido heterogéneos.

En un estudio en India, se evalud la capacidad del
suplemento de vitamina A (200.000 Ul de vitamina A
o placebo en el momento de ingresar o al ser dado
de alta del hospital) para restablecer la permeabilidad
del tubo digestivo; se midid la excrecion urinaria
de lactulosa/manitol en 94 nifos (edad promedio:
9 meses) hospitalizados por diarrea o enfermedad
respiratoria. Todos los nifios tratados con vitamina
A recuperaron maéas rapidamente la integridad
intestinal.%® Por otra parte, revisando ensayos clinicos
relacionados con el suplemento de vitamina A en
nifos, Oliveira y Rondo® encontraron que este se
asocia a una reduccién del riesgo de mortalidad por
diarrea y sarampién en un 23-30%. Paraddjicamente,
en un estudio llevado a cabo en ninos mejicanos de
6 a 15 meses de edad, quienes recibieron 20.000 o
45.000 Ul de retinol dos veces por semana durante un
afo (segun que fueran menores o mayores de 1 afio),
se observd que quienes recibieron el suplemento en
comparacion con el placebo presentaron mayores y
mas frecuentes episodios de diarrea. ®

Con respecto a la influencia del retinol en el recuento
de globulos blancos en la sangre periférica, un estudio
de corte transversal en mujeres embarazadas de Africa
reveld que la concentracién baja de retinol en sangre
se relaciona con un recuento mas alto de neutrofilos,
hallazgo que concuerda con lo observado en anima-
les deficientes en vitamina A.® En otro estudio, en In-
donesia, se observaron los efectos del suplemento de
vitamina A (60 mg de retinol equivalente - RE) en ni-
fios de 3 a 6 anos de edad; para el estudio se les extra-
jeron células mononucleares de sangre periférica y se
procedi6 a marcarlas con anticuerpos fluorescentesy

a analizarlas por citometria de flujo; se hallé6 aumento
en la proporcion de linfocitos T CD4/CD8 y en la de
células T CD4+ virgenes (CD45RA); ademas, dismi-
nuyo la proporcion de CD8 y de linfocitos T CD45RO
después de 5 semanas de tratamiento, comparando
con el grupo control.®” Jason y colaboradores estudia-
ron nifnos (edad promedio: 2,6 anos) en Malawi — Afri-
ca, para evaluar la asociacion entre el nivel sérico de
vitamina Ay los parametros inmunolégicos; hallaron
asociacion del nivel bajo de dicha vitamina (menos
de 20 ug/mL) con mayor porcentaje de linfocitos NK:
8,3% contra 5,2% en nifios con nivel por encima de 20
ug/mL (p = 0,008).°

También se ha observado que la carencia de vitamina
A afecta directamente los niveles de ciertas citoquinas
en la sangre periférica. En un estudio de corte trans-
versal, efectuado en Venezuela en ninos de 4 a 7 anos
que sufrian de DVA, se observo que la concentracion
sérica de IL-10 estaba reducida en comparacién con
la del grupo control.® Por otra parte, en un ensayo
sin asignacién aleatoria ni grupo control placebo,
se estudiaron 6 pacientes con diagndstico de inmu-
nodeficiencia comtun variable previamente carac-
terizados con bajo nivel pldmatico de vitamina A, a
quienes trataron con esta vitamina en dosis de 6.500
Ul/dia durante 6 meses; se observo que disminuia la
concentracion de TNF-a tanto en el plasma como en
el sobrenadante del cultivo in vitro de monocitos, en
comparacién con los niveles basales.™

CONCLUSIONES

Aun en la actualidad, la deficiencia de vitamina A
(DVA) sigue siendo un problema importante de salud
publica en paises como Colombia, especialmente en
la poblacién infantil. Esta condiciéon afecta muchos
aspectos de la respuesta inmune entre los cuales se
encuentran las barreras naturales, lainmunidad innata
y la adaptativa. Sin embargo, en las células del sistema
inmune, sus efectos dependen en gran medida del
estadio de diferenciacion y del grado de deficiencia.
De manera general, se acepta que la DVA promueve
la inflamacién pero afecta la fagocitosis, disminuye
la produccion de anticuerpos y la diferenciacion y
funcién de las células T ayudadoras del fenotipo ThQ.
Ademas, la DVA aumenta el porcentaje de células
NK en la sangre periférica y disminuye el nivel de
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IL-10 en suero. Todos estos efectos se reflejan en una
mayor susceptibilidad al desarrollo y gravedad de las
infecciones en la infancia, aunque los estudios en esta
area son aun controversiales y los efectos dependen
muy probablemente de las caracteristicas genéticas
de la poblacion en estudio. Por otra parte, se sabe
que el suplemento de vitamina A altera la proporcién
de células inmunes en la sangre periférica pero aun
no se conoce la relevancia de estos hallazgos en el
funcionamiento correcto del sistema inmune tras las
infecciones olos procesos tumorales. Anivel molecular,
muchos genes relacionados con el sistema inmune
contienen elementos de respuesta al &cido retinoico
(ERAR) pero no se han descrito en su totalidad las vias
de sefalizacion implicadas en la trascripcion de estos
genes en respuesta al acido retinoico. Se necesitan aun
mas estudios para describir estos eventos en detalle, [o
que permitira definir la eficacia real del suplemento
convitamina A en el mantenimiento de la homeostasis
tanto del sistema inmune como de otros sistemas.
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