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Ei término vitamina A se refiere a 
los compuestos con actividad 
retinoide como el retinol, retinal y el 
ácido retinoico. Los carotenos pro-
vitamina A no se consideran una 
vitamina como tal, su importancia 
fisiológica radica en la posibilidad 
que tienen de convertirse en vitami-
na A, de ahí la importancia de pre-
sentar en este artículo los conoci-
mientos más recientes sobre los fac-
tores condicionantes de este pro-
ceso. 

El conocimiento sobre la vitamina A 
ha avanzado aceleradamente du-
rante los últimos años, además de 
la función que cumple en el proce-
so de la visión y el mantenimiento 
de las estructuras oculares, se le 
reconoce su participación en la fun- 

ción inmune y el crecimiento. Lo 
mismo que su efecto como hormo-
na en el control del desarrollo celu-
lar y la expresión génica, que su-
giere un papel anticarcinogénico de 
la vitamina (1). 

En este artículo se revisan los avan-
ces en el conocimiento en aspectos 
como los factores condicionantes 
del retinol plasmático y su capaci-
dad para reflejar los depósitos he-
páticos de la vitamina A y cual sería 
la prueba bioquímica más acepta-
ble, para evaluar la deficiencia sub-
clínica de esta vitamina. Otro aspec-
to interesante es la relación de la 
vitamina A con la mortalidad infantil 
y su papel en la prevención y ma-
nejo de las infecciones, en especial 
la malaria. 
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FACTORES QUE AFECTAN LA 
BIODISPONIBILIDAD DE CARO-
TENOS 

Los carotenos no son una vitamina 
como tal, la principal función de al-
gunos de ellos es su capacidad de 
convertirse en vitamina A, en este 
contexto los mayores avances del 
conocimiento se han producido so-
bre el descubrimiento de los facto-
res que afectan su biodisponibilidad. 

Los carotenos en los alimentos se 
encuentran disueltos en lípidos 
como en el aceite de palmoleína o 
en la matriz celular de las verduras 
y las frutas. En la luz intestinal se 
liberan de los complejos proteicos 
o las gotas de grasa, se solubilizan 
en la micela y se absorben por difu-
sión simple. En el enterocito se 
hidrolizan hasta retinal, que se con-
vierte en retinol y sigue el mismo 
camino que el retinol obtenido de la 
dieta. El 30% de los beta carotenos 
ingeridos se absorben intactos y se 
transportan en los quilomicrones 
hasta el tejido adiposo donde se al-
macenan en parte, el resto va al hí-
gado y allí se convierten en retinol 
(2). 

En las verduras de hojas verdes los 
carotenos están en los cloroplastos 
unidos a las proteínas, más difíciles 
de liberar que en aquellos alimen-
tos como las zanahorias, donde se 
encuentran en los cromoplastos 
asociados con gotas de lípidos (3). 
Los procesos de subdivisión de par-
tículas en la preparación preliminar 
de las verduras y la cocción hasta 
quedar quebrantadas favorecen la  

liberación de los carotenos, aunque 
la cocción excesiva puede destruir-
los. La pectina al igual que los lí-
pidos indigeribles como los substi-
tutos de la grasa reducen la absor-
ción de los carotenos, mientras que 
la proporción de grasa de la dieta, 
las adecuadas secreciones pan-
creáticas y biliares y la acidez gás-
trica, mejoran la absorción (2). 

El grado de absorción de los beta 
carotenos depende de la cantidad 
que aporte la dieta, cuando esta es 
baja la absorción es más eficiente 
que cuando se ingieren grandes 
cantidades En 1988 la OMS esta-
bleció que si se ingiere menos de 1 
mg de beta caroteno la conversión 
en retinol es del 25%, cuando la die-
ta aporta entre 1 y 4 mg de beta 
carotenos el 17% se transforma en 
retinol y por último, si se ingieren 
más de 4 mg de beta carotenos, 
sólo el 10% se convierte en retinol 

(3). 

La conversión de carotenos a retinol 
depende de las concentraciones 
séricas de retinol. Cuando estas úl-
timas son altas, se reduce la con-
versión de carotenos en retinol, lo 
cual hace que los excesos de beta 
carotenos no tengan los mismos 
efectos tóxicos que las megadosis 
de retinol (4). Las proteínas se re-
quieren para el metabolismo de los 
carotenos, por eso se utilizan mejor 
cuando el estado nutricional es bue-
no. Puesto que los carotenos son 
liposolubles y requieren para su di-
gestión de los mismos mecanismos 
que las grasas, se deduce que los 
factores genéticos que alteren la 
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producción de enzimas, la activa-
ción de las mismas o las secrecio-
nes pancreáticas o biliares, afectan 
la absorción de los carotenos. 

EVALUACIÓN DE LOS DEPÓSI-
TOS HEPÁTICOS DE RETINOL 

Factores que afectan las concen-
traciones de retinol plasmático 

El retinol plasmático ha sido el indi-
cador bioquímico más utilizado para 
evaluar la deficiencia subclínica de 
vitamina A, con el supuesto teórico 
de que en los mamíferos, los depó-
sitos de vitamina A se realizan en el 
hígado en forma de retinol y que 
existe una relación directa entre la 
cantidad depositada con las concen-
traciones plasmáticas de retinol. Se 
consideraba que existía deficiencia 
severa cuando los valores eran 
menores de 10 mg/dL y marginal, 
cuando estaban entre 10 y 20 mg/ 
dL (5). Al hacer un análisis de los 
factores que afectan las concentra-
ciones plasmáticas de retinol se 
encuentran: 

Desde 1987 Garry y su grupo repor-
taron que en el primer Estudio Na-
cional de Salud y Nutrición de Esta-
dos Unidos (NHANES I) existían di-
ferencias por edad y sexo en las 
concentraciones séricas de retinol 
(6). Investigadores de la Universidad 
de Antioquia y el Instituto Nacional 
de Salud (7) evaluamos las concen-
traciones plasmáticas de retinol en 
588 hombres y 531 mujeres entre 6 
y 18 años, de Medellín. Encontra-
mos que aunque los promedios de 
retinol aumentaban con la edad, las  

diferencias no fueron significativas 
cuando se controló por maduración 
puberal. El retinol plasmático fue 
mayor en los hombres que en las 
mujeres después de los 11 años y 
aumentó con la maduración puberal, 
el mayor incremento se dio en las 
niñas entre los grados 3 y 4 de de-
sarrollo mamario y en los niños, 
entre los grados 1 y 2 de desarrollo 
genital externo. Sólo el 3.6% tenían 
valores de retinol plasmático inferio-
res a 20 mg/dL. Aunque los prome-
dios de retinol plasmático fueron 
mayores en los sujetos con sobre-
peso y obesidad, las diferencias 
estadísticas no fueron significativas. 
Nosotros concluimos que las con-
centraciones de retinol plasmático 
se asocian con la maduración 
puberal en ambos géneros. 

Varios estudios epidemiológicos, 
clínicos y experimentales demues-
tran que las concentraciones plas-
máticas de retinol disminuyen du-
rante las infecciones. Cuando el or-
ganismo se pone en contacto con 
un agente infeccioso, produce una 
respuesta generalizada e inespe-
cífica, que se conoce como respues-
ta de fase aguda, la cual se carac-
teriza por el incremento dramático 
de proteínas plasmáticas, que tie-
nen como misión limitar la disemi-
nación del agente infeccioso y pro-
mover la reparación de los tejidos. 
A estas proteínas se les conoce 
como proteínas positivas de fase 
aguda, las mejor caracterizadas 
son: la proteína C reactiva (POR), 
la alfa 1 antiquimotripsina, la alfa 1 
glicoproteína ácida, el beta amiloide 
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sérico y la haptoglobina. Por lo tan-
to estas proteínas son indicadores 
de inflamación por infección aguda 
o una enfermedad crónica. La reduc-
ción en las concentraciones plasmá-
ticas de retinol se ha encontrado en 
diversas infecciones que incluyen 
shigellosis (8), parasitosis intestinal 
(9) y malaria (10). En niños meno-
res de 2 años del área rural de 
Zambia, el retinol sérico se correla-
cionó inversamente con la parasi-
temia por plasmodium y las concen-
traciones séricas de PCR y alfa 1 
glicoproteína ácida (11). 

En un meta-análisis con los datos 
de 15 estudios se encontró relación 
negativa entre las proteínas positi-
vas de fase aguda y el refino! plas-
mático (12). Esto podría explicarse 
porque algunas proteínas transpor-
tadoras de micronutrientes disminu-
yen su concentración durante la fase 
aguda, entre ellas dos proteínas re-
lacionadas con el trasporte plasmá-
tico de retinol que son: la proteína 
ligadora de retinol (RBP) y la trans-
tirretina (13), esto se comprobó en 
un estudio de niños con malaria re-
sidentes en Papua Nueva Guinea, 
en quienes el retinol se correlacionó 
significativamente con la RBP, la 
transtirretina y la albúmina e 
inversamente con la alfa 1glicopro-
teína ácida10. Los humanos con 
malaria tienen concentraciones 
plasmáticas de retinol muy bajas, 
que se recuperan a los valores 
premaláricos después del tratamien-
to del paludismo lo mismo que las 
concentraciones de carotenoides 
plasmáticos provitamina A(14). Ade-
más, existe relación inversa entre  

las concentraciones plasmáticas de 
retinol y la parasitemia por P Falci-
parum (15). 

Stephensen y Gildengorin (16) exa-
minaron los datos disponibles del 
tercer Estudio Nacional de Salud 
y Nutrición de Estados Unidos 
(NHANES III), con el fin de evaluar 
la relación entre la proteína C-
reactiva (PCR) como indicador de 
inflamación y la concentración de 
retinol sérico. Encontraron que en 
todos los grupos de edad y sexo, la 
proporción de personas con retinol 
sérico bajo fue significativamente 
mayor entre quienes tenían concen-
traciones de PCR superiores a 10 
mg/L. En el mismo estudio se en-
contró asociación entre las concen-
traciones de PCR con enfermedad 
inflamatoria crónica (artritis y gota), 
fumar y enfisema en los hombres y 
mujeres e índice de masa corporal 
alto en las mujeres, estos aspectos 
también afectan al retinol sérico. 
Además en los individuos saluda-
bles las concentraciones plasmá-
ticas de retinol se regulan por ho-
meostasis y no disminuyen hasta 
que las reservas hepáticas son 
peligrosamente bajas (17). 

De las evidencias presentadas de-
duzco que las concentraciones 
plasmáticas de retinol no son un 
buen indicador de los depósitos 
hepáticos de la vitamina A, puesto 
que se afectan por la edad, el sexo, 
la maduración puberal, la presencia 
de parásitos intestinales, las infec-
ciones agudas y crónicas, además 
del estado nutricional. En caso de 
seguirse usando como indicadores 
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de deficiencia subclínica de la vita-
mina A, sería necesario redefinir los 
puntos de corte para clasificar defi-
ciencia, unificar el criterio para eva-
luar la respuesta de la fase aguda 
con un mismo indicador y estable-
cer como ajustar los valores de 
retinol durante los procesos infec-
ciosos e inflamatorios. 

Prueba recomendada para eva-
luar la deficiencia subclínica de 
vitamina A 

Sí el retinol plasmático no es un 
buen indicador de los hepáticos de 
vitamina A surge la pregunta: ¿Cuál 
es el indicador recomendado actual-
mente para evaluar la deficiencia 
subclínica de la vitamina?, en la 
actualidad "el estándar de oro» es 
la dosis respuesta relativa, que se 
basa en el principio de que durante 
la depleción de las reservas hepáti-
cas de vitamina A, aumenta la pro-
teína ligadora de retinol (RBP) en el 
hígado y al administrar una dosis de 
retinol, este se une al exceso de 
RBP y sale a la circulación como 
complejo RBP-retinol. Por lo tanto, 
el cambio entre la concentración 
plasmática antes de administrar la 
dosis y cinco horas después, refleja 
si había deficiencia (18). Una modi-
ficación de este método consiste en 
usar el 3,4-didehidrorretinol acetato 
como dosis de reto, por los ajustes 
hechos a la prueba, ésta se deno-
mina dosis respuesta relativa modi-
ficada (19). Puesto que las concen-
traciones plasmáticas de 3,4-
didehidorretinol en los humanos 
saludables son muy bajas, sólo se 
requiere una muestra entre 4 y 6  

horas después de administrar la 
dosis de 3,4-didehidorretinol. El Ins-
tituto Nacional de Salud y el Depar-
tamento de Agricultura de los Esta-
dos Unidos, apoyan el uso de la 
prueba de dosis respuesta relativa 
modificada, sintetizando el 3,4-
didehidrorretinol acetato y brindan-
do asesoría técnica a los investiga-
dores interesados en usar esta prue-
ba en trabajos de campo (17). 

RELACIÓN VITAMINA A Y MOR-
TALIDAD INFANTIL 

La vitamina A modula diversidad de 
procesos biológicos y participa en 
la diferenciación de células del sis-
tema inmune especializadas en te-
jidos (20). Su deficiencia daña la 
integridad del epitelio y la inmuni-
dad sistémica, lo cual aumenta la 
incidencia y severidad de la infec-
ciones durante la niñez. El efecto 
antinfeccioso de la vitamina A en-
contrado en las investigaciones en 
animales, alentaron a muchos in-
vestigadores a promover la suple-
mentación de la misma. 

Dar 200.000 Ul de vitamina A cada 
6 meses en niños preescolares de 
Indonesia hizo que la mortalidad se 
redujera en 34% (21), en tanto que 
en India (22) y Sudán (23)' no se 
observaron efectos importantes. La 
administración de las mismas dosis 
cada 4 meses se asoció con 19% 
de reducción en la mortalidad en 
Ghana (24) y 30% en Nepal (25). El 
efecto sobre la mortalidad fue toda-
vía mayor cuando la suplementa-
ción se hizo semanalmente con do-
sis semejantes a la recomendación 
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diaria en India y se fortificaron ali-
mentos en Indonesia, medidas que 
disminuyeron la mortalidad en 54% 
y 45%, respectivamente. El análisis 
de los datos de ocho estudios so-
bre suplementación de vitamina A, 
revela que la mortalidad total se re-
dujo significativamente el 30%. 
Cuando se usaron dosis pequeñas 
y frecuentes la reducción fue del 
42%, en cambio con dosis grandes 
y espaciadas sólo disminuyó el 19%, 
con mejor efecto en los niños me-
nores de un año (26). 

Suplementación de vitamina A y 
enfermedades infecciosas 

Los suplementos de vitamina A se 
han utilizado como medida profi-
láctica y como parte del tratamiento 
de las enfermedades infecciosas 
(27), las más estudiadas han sido 
la diarrea, las infecciones respirato-
rias, el sarampión, el SIDA y la ma-
laria, con resultados contradictorios. 
Un meta-análisis sobre 9 estudios 
en niños de 6 meses a 7 años reve-
ló que la suplementación de vitami-
na A no tiene efecto protector con-
sistente sobre la incidencia de dia-
rrea y que aumenta ligeramente la 
incidencia de infecciones del tracto 
respiratorio (28). Estos resultado 
contrastan con los de estudios an-
teriores que demuestran cambios 
histopatológicos en el epitelio intes-
tinal y respiratorio asociados con la 
deficiencia de vitamina A, a lo cual 
se atribuyó que la incidencia de dia-
rrea e infección respiratoria fuera 
mayor en los niños deficientes en 
esta vitamina (29). Aunque el meta-
análisis de Grotto no examinó la  

severidad de la diarrea, en algunos 
de los estudios incluidos en el aná-
lisis y otros epidemiológicos y obser-
vacionales, revelan que los episo-
dios de diarrea fueron menos seve-
ros y más cortos con la administra-
ción de vitamina A, especialmente 
en niños deficientes en vitamina A 
(28). 

El hallazgo sorprendente de mayor 
incidencia de infección respiratoria 
en niños suplementados con vita-
mina A, difiere de resultados de es-
tudios observacionales en los cua-
les los niños deficientes en vitami-
na A tenían mayor riesgo de mor-
bilidad del tracto respiratorio y que 
la suplementación de la vitamina 
reducía la incidencia y duración de 
la misma, así como la tasas de mor-
talidad. Los autores del meta-análi-
sis en mención explican esta para-
doja por incluir en su análisis estu-
dios que examinaron la relación de 
la suplementación con vitamina A 
en niños saludables, como medida 
preventiva y no como medida tera-
péutica, ellos plantean la posibilidad 
de que las altas dosis de vitamina 
A en niños con depósitos adecua-
dos de la misma, podría causar una 
alteración de temporal de la función 
inmunes. Hipótesis apoyada por 
estudios en animales, en los que el 
exceso crónico de suplementos de 
vitamina A se asoció con reducción 
en la respuesta inmune humoral y 
celular (28). 

Las únicas afecciones respiratorias 
que mejoran con los suplementos 
de vitamina A, son aquellas asocia-
das con sarampión (28). Los datos 

172 Separata Octubre de 2004 



de los estudios de intervención en 
África entre 1980 y 1990 y los reali-
zados en Londres en 1930, seña-
lan de manera consistente, que la 
suplementación durante y después 
de los episodios agudos de saram-
pión en niños disminuye la mortali-
dad y la severidad de la enferme-
dad (27). 

Aunque los resultados de la suple-
mentación con vitamina A en niños 
con SIDA todavía no son concluyen-
tes, los primeros hallazgos son 
promisorios. Varias investigaciones 
coinciden en que los suplementos 
de vitamina A cada 3 o 4 meses en 
niños menores de 5 años positivos 
para VIH, reducen la mortalidad ge-
neral relacionada con el SIDA, sin 
que se presenten los efectos adver-
sos observados en otras investiga-
ciones. En Tanzania se reportó 50% 
de reducción en la mortalidad entre 
los niños infectados con VIH que 
recibieron suplementos de vitamina 
A(26). 

Los resultados contradictorios de los 
estudios de suplementación de vi-
tamina A en la prevención y manejo 
de las infecciones, podrían explicar-
se porque la defensa ante una in-
fección depende de la interacción 
entre la respuesta inmune del hués-
ped, las características del agente 
infeccioso y factores del medio am-
biente. La respuesta inmune del 
huésped a su vez depende de ca-
racterísticas como la edad, la expo-
sición al agente infeccioso y el es-
tado nutricional. La desnutrición pro-
teico-calórica favorece el desarrollo 
de infecciones, lo mismo que la de- 

ficiencia de micronutrientes como la 
vitamina A, el cinc y el hierro, por lo 
tanto poblaciones deficientes po-
drían beneficiarse de la suplemen-
tación de estos micronutrientes, 
pero su administración a poblacio-
nes bien nutridas no garantiza la 
reducción de las enfermedades in-
fecciosas. 

Por otra parte, la suplementación de 
un sólo micronutriente a poblacio-
nes que tienen múltiples deficien-
cias, en muchos casos no disminu-
ye la incidencia o la mortalidad por 
enfermedades infecciosas. También 
está la posibilidad de que los suple-
mentos de vitamina A en niños bien 
nutridos tenga más un efecto farma-
cológico, que podría afectar transi-
toriamente el sistema inmune. Adi-
cionalmente, la discrepancia entre 
los resultados de los estudios de 
suplementación con Vitamina A, 
podría deberse a las diferencias en 
la forma de definir los episodios in-
fecciosos y la comprobación de los 
estos, lo mismo que al reducido ta-
maño muestral en relación con el 
efecto esperado. 

Vitamina A y protección frente a 
la malaria 

Shankar revisó varios estudios que 
indican que la vitamina A juega un 
papel en la resistencia de la suscep-
tibilidad a la malaria (30). Algunos 
realizados en animales, en los cua-
les la deficiencia de vitamina A exa-
cerbó la malaria o aumentó la sus-
ceptibilidad a la misma y que se re-
vertía al suplementar con vitamina 
A (31). Inclusive estudios in Vitro 
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reportan que la adición de retinol li-
bre a cultivos de Plasmodium falci-
parum reduce la replicación del pa-
rásito (32), resultados que no se 
pudieron reproducir en otro estudio 
(33). 

Aunque los autores de un estudio 
de niños preescolares en Ghana 
afirman no haber encontrado rela-
ción entre la suplementación de vi-
tamina A con la morbilidad y morta-
lidad por P. Falciparum (34), AH 
Shankar hace otra interpretación de 
los mismos resultados y argumenta 
que los suplementos de la vitamina 
en esa población reducen del 23 al 
32% la posibilidad de contraer ma-
laria, efecto comparable al 30% de 
disminución atribuible a la vacuna 
malárica (35). Este mismo autor y 
su grupo realizaron un estudio alea-
torio doble ciego con control de 
placebo, de suplementación con vi-
tamina A en niños menores de 5 
años residentes en Papua Nueva 
Guinea, área endémica de P falci-
parum. En el cual encontraron que 
en el grupo suplementado se redu-
jeron en 30% los episodios febriles 
por P falciparum, en 36% la para-
sitemia y en 11% la esplenomegalia 
(36). No se conoce con exactitud el 
mecanismo por el cual la suplemen- 

tación con vitamina A potencia la 
resistencia a la malaria, se ha en-
contrado que el principal receptor 
que media la fagocitosis del eritro-
cito parasitado por parte de los 
macrófagos es el 0036 (37) y que 
el ácido 9-cis-retinoico, un me-
tabolito de la vitamina A, estimula 
la expresión de CD36 y aumenta la 
fagocitosis de los eritrocitos infec-
tados con P falciparum, al mismo 
tiempo que reduce la producción 
exagerada de citoquinas proinfla-
matorias (38). 

Ante la evidencia de que los suple-
mentos de vitamina A pueden ser 
benéficos en el control de la mala-
ria, que los parásitos intestinales 
afectan el retinol séricos y que exis-
te relación entre helmintos intesti-
nales y malaria, varios investigado-
res de la Universidad de Antioquia 
(Grupo de Malaria y la línea de 
micronutrientes del Grupo de Inves-
tigación en alimentación y Nutrición 
Humana), estamos desarrollando 
una investigación, para probar el 
efecto sobre el estado de salud y 
sobre la respuesta terapéutica, que 
ejerce la adición al tratamiento 
antimalárico, de antiparasitarios in-
testinales y de un suplemento oral 
de vitamina A, en niños con malaria 
no complicada (39). 
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