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RESUMEN

El objetivo principal del presente estudio fue determinar el efecto cua-
litativo y cuantitativo de diversas infecciones sobre las concentraciones
séricas de retinol y proieina de enlace del retinol (RBP) en un grupo de 24
nifios preescolares y en otro de 30 adultos. Ademas, se midio el efecto sobre
el caroteno, las proteinas totales, la albiimina y las globulinas. Las infeccio-
nes estudiadas fueron: varicela (n=7); bronquitis catarral (n=9); infeccion
respiratoria superior (n=30); amigdalitis (n=2), diarrea (n=2), y un caso de
cada una de las siguientes: estomatitis febril, trastorno digestivo no especi-
fico, sin diarrea, infeccion urinaria y shigelosis. Los resultados demostraron
concluyentemente el marcado efecto depresor de las infecciones sobre el
retinol, con una magnitud que en muchos casos alcanzo mas de 20 pg/dl, y
en algunos hasta mas de 30 ng/dl. Los niveles de RBP correlacionaron en
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forma significativa con los de retinol, disminuyendo proporcionalmente como
consecuencia de las infecciones. La alb@mina sérica bajo en la mayoria de
los casos, y las globulinas de los nifios —pero no las de los adultos— fueron
significativamente mayores durante las infecciones. EIl caroteno sérico no
mostro variaciones importantes. El efecto fue mucho mas notorio cuando
las infecciones se acompainaban de fiebre. Los resultados se consideran de
gran significacion para la salud pablica en vista de las inmensas mayorias, par-
ticularmente nifios, que viven ordinariamente con niveles muy bajos de retinol
y RBP en las regiones subdesarrolladas del mundo. Si al ser atacados por una
infeccion estos nifios experimentan descensos en sus niveles séricos de un
orden de magnitud similar a los observados en el presente estudio, alcanzaran,
aunque sea por periodos cortos de tiempo, niveles séricos de retinol aiin més
deficientes y estardn en alto riesgo de desarrollar un estado agudo de defi-
ciencia de vitamina A, de consecuencias clinicas severas.

INTRODUCCION

En la gran mayoria de las regiones subdcsarrolladas del
mundo coexisten la deficiencia de vitamina A y una alta incidencia
de infecciones (1). Es de comiin aceptacién que entre ambas con-
diciones existe una interrelacién sinérgica. Por una parte, la defi-
ciencia de vitamina A condiciona una mayor susceptibilidad a las
infecciones, sobre todo aquéllas que afectan primariamente a los
cpitelios, tales como la infeccion respiratoria superior; y por la
otra, ciertas infecciones parecen precipitar el desarrollo de la defi-
ciencia clfnica de vitamina A (2).

También se menciona con frecuencia que, durante las infec-
ciones, las concentraciones de retinol circulante en el suero sangui-
nco sufren descenso, a causa de una espccic de “secuestro™ de la
vitamina. Interesados en este Gltimo fenomeno, los autores revisa-
ron la literatura cientffica en busca de evidencias concretas, y
encontraron muy escasa informacién que documente con claridad
el efecto depresor de las infecciones sobre el retinol sérico (3-5).
Solamente el estudio de Shank et al. (3) y el de Jacobs et al. (5)
presentan evidencia de reducciones francas de retinol sérico; sin
embargo, ambos grupos investigaron solamente pacientes con
-ficbre reumadtica. Revisiones formales sobre infeccién-nutricion
(2) y sobre vitamina A (1) no contribuyeron significativamente a
documentar el problema con evidencia reciente.

Aun aceptando que el efecto depresor de las infecciones es
real, es todavfa mds notoria la falta de datos cientificos sobre la
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magnitud de la reduccion en los niveles séricos de retinol produci-
da por diversas infecciones. Esta informacion se debe considerar
de suma importancia en vista del gran niimero de poblaciones que
viven con niveles séricos de retinol deficientes o marginales, las
que, ademds, se caracterizan por muy altas tasas de infeccién.

Con base en las consideraciones anteriores, se diseiio la pre-
sente investigacion, en la cual se comparan las concentraciones
séricas de retinol y protefna de enlace del retinol (RBP) en un
grupo dec niiios de edad preescolar y en un grupo de adultos, tanto
cuando sufrfan de alguna infeccion como después de considerarlos
complctamente recuperados. Esta investigacion sobre cl retinol
y su protefna especifica de transporte sérico se realizo en vista de
la interdependencia de los niveles circulantes de ambos, ya cono-
cida bajo otras condiciones. Ademis, se recabé informacién sobre
las alteraciones séricas de caroteno, protefnas totales, albiimina y
globulinas.

MATERIALES Y METODOS
Sujetos
Se estudiaron dos grupos de individuos, asf:

Grupo [I: Formado por 24 niiios de 1 ano 9 meses a 7 aiios
de edad, internados en el ‘“Hogar del Niiio Convaleciente”, en la
ciudad de Guatemala, institucién a la que los hospitales refieren
niiios convalecientes de diferentes enfermedades. Pertenecen a
familias del drea urbana o rural de nivel socioeconémico bajo. Los
nifios seleccionados debian tener un minimo de 25 dias de perma-
ncncia en la institucion y presentar algin proceso infeccioso. Al
momento de su seleccién, el grupo total de nifios tenfa un tiempo
promedio de internado de 46 dias, con variaciones que oscilaban
entre 25 y 109 dias. Se estudiaron 10 nifios y 14 niiias. Ninguno
estaba padeciendo de desnutricion protefnico-energética severa
tipo kwashiorkor o marasmo. Del grupo total, 7 padecfan de vari-
cela, 7 de bronquitis catarral, 9 de infeccién respiratoria superior
y | de estomatitis. Estas enfermedades fueron diagnosticadas por
el médico de la institucién que los atendia diariamente.

Grupo II: Formado por 30 sujetos adultos, 8 hombres y 22
mujeres de 18 a 52 aiios de edad, miembros del Instituto de Nu-



TABLA 1
CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS

Caso Edad en Dfas de Dias de
No. afnos Sexo infecciones diagnosticadas fiebre enfermedad
Nifios
1 5.6 M Varicela (Var.) 3 3
2 2.8 F Varicela (Var.) 4 5
3 5.3 F Varicela (Var.) 3 3
4 5.2 F Varicela (Var.) 4 6
5 3.5 F Varicela (Var.) + 7
6 6.0 F Varicela (Var.) 0 2
7 6.1 F Varicela (Var.) 9 10
8 7.2 M Bronquitis catarral (Br. C.) 3 3
9 7.2 M Bronquitis catarral (Br. C.) 2 2
10 4.7 M Bronquitis catarral (Br. C.) 0 2
11 1.8 M Bronquitis catarral (Br. C.) 4 5
12 4.2 F Bronquitis catarral (Br. C.) 0 3
13 4.1 F Bronquitis catarral (Br. C.) 5 5
14 4.7 F Bronquitis catarral (Br. C.) 5 5
15 1.8 M Infeccion respiratoria superior (1. R. S.) 3 4
16 6.0 M Infeccion resplratoria superior (L. R. S.) 4 5
17 7.0 M Infeccién respiratoria supcrior (L. R. S.) 3 4
18 5.3 F Infeccién respiratoria superior (L. R. S.) 2 4
19 7.0 F Infeccién respiratoria superior (I. R. S.) 3 3
20 2.2 F Infeccién respiratoria superior (I. R. S.) 2 2
21 6.2 F Infeccidn respiratoria superior (I. R. S.) 4 4
22 6.1 F Infeccion respiratoria superior (I. R. S.) 2 3
23 5.4 M Infeccidon respiratoria superior (I. R. S.) 0 4
24 5.2 M Estomatitis febril (Est. F.) 5 5
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tricion de Centro América y Panami (INCAP) que participaron
como voluntarios, pertenecientes a familias del 4rea urbana, de
nivel socioeconomico medio o alto. Del grupo total, 2 padecfan
de bronquitis catarral, 21 de infeccién respiratoria superior, 2 de
amigdalitis, 2 de diarrea, 1 de trastornos digestivos, 1 de infeccion
urinaria y 1 de shigelosis (Shigella B,). Estas enfermedades fueron
diagnosticadas por médicos particulares.

Las caracteristicas de los dos grupos (niifios y adultos) en
cuanto a edad, sexo, diagnéstico de las infecciones, dias de dura-
cion de la fiebre y dias de enfermedad, se presentan en la Tabla
I.

Procedimientos y Métodos

Se obtuvieron muestras de aproximadamente 4 ml de sangre
venosa de cada uno de los individuos estudiados, utilizando tubos
vacutainer sin anticoagulante. Se determind, en cl suero, retinol,
caroteno, protefna de enlace del retinol (RBP), protefnas totalecs
y albimina. A cada sujeto se le tomaron 3 muestras de sangre:
la primera durante la fase aguda de la infeccion (E), la segunda,
15 dias después de que el individuo estaba ya clfnicamente sano
(S1), y la tercera en un perfodo de tiempo no menor de 8 dias
después de la segunda (S;). Este disefio permitié que cada pacien-
te fuese su propio control.

Todas las muestras se tomaron cntre las 8:00 y las 12:00
horas; Juego fueron centrifugadas durante 10 minutos a tempera-
tura de 10°C y 1,600 x g para separar el suero, el cual se conservé
a —200C hasta el momento de realizar los anilisis.

El retinol y el caroteno fueron determinados utilizando el
método de Bessey et al. (6). La protefna de enlace del retinol
(RBP) se midié por el procedimiento de inmunodifusién radial
simple de Mancini, Carbonara y Heremans (7) utilizando placas
M-Partigen.4 Para la determinacién de protefnas totales se empleé
un refractémetro A/O Goldberg,5 y la albimina se cuantific6 por
el método de Doumans y Biggs (8). La concentracion de globuli-
nas se estimé por diferencia entre la concentracién de protefnas

4 Behringwerke AG Marburg Lahn, Alemania Qccidental.

5 Amcrican Optical, Scientific Instruments Division, Buffalo, N. Y.
14215.
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totales y la de albamina. Los resultados obtenidos fueron anali-
zados estadfsticamente de acuerdo con métodas estdndar de ani-
lisis de varianza (9).

RESULTADOS
Grupo I: Nifios
Efecto general de la infeccion

En la Tabla 2 se presentan los promedios (X X E.E.) de las
concentraciones séricas de retinol, caroteno, RBP, protefnas tota-
les, albimina y globulina de todos los nifios estudiados (n=24).
Los promedios de retinol y caroteno durante todos los estados in-
fecciosos fueron significativamente menores (P < 0.01 y P < 0.05,
respectivamente), que cuando los nifios estaban ya clinicamente
recuperados.

Las Tablas 3 y 4 listan los valores de retinol y RBP para cada
nifio. Se considerd ilustrativo analizar estos resultados de acuerdo
con las categorfas de niveles séricos “deficientes™, “bajos™, “acep-
tables™ y “altos”. Los criterios usados para esta clasificacion fue-
ron tomados de la “Gufa Sugerida para la Interpretacién de Datos
en Sangre” publicada por el INCAP (10), la cual se presenta a

continuacién.

Niveles en suero

“Deficien- “Bajos’’ “Accptables™ “Altos”
tes”
Retinol (ug/dl) < 10 10-19 20-49 > 50.0
Carotcno (pg/dl) —* 20 -39 40 -99 > 100.0
Proteinas totales
(g/d) < 6.0 60 - 64 6.5 -69 2> 1.0
Albiimina (g/dl) < 2.80 2.80- 3.51 3.52-4.24 > 425

* No cspecificados.

Durante la enfermedad, 5 de los nifios (Casos No. 11, 15, 20,
21 y 22) mostraron niveles “bajos’ de retinol (Tabla 3). En las
segundas muestras, tomadas de los sujetos cuando ya estaban



NIVELES SERICOS DE RETINOL, CAROTENO, RBP, PROTEINAS TOTALES,
ALBUMINA Y GLOBULINAS DE NINOS CON INFECCIONES (E) Y DESPUES DE

TABLA 2

RECUPERADOS (S1 vy $2)

Enfermos Sanos (S1) Sanos (S2) Promedio de Sanos (S)
sanos (S)*** vrs
Xt E.E. x L E.E. x T E.E. x T E.E. enfermos (E)

Retinol (ug/dl) 24.84 T 2.80 32.86 * 1.68 36.33 £1.49 34.60 £ 1.32 .
Caroteno (ug/dl) 53.53 £ 4.73 63.72 L 4.56 70.66 T 4.93 67.19 = 4.23 .
RBP (mg/dl) 2.86 £ 0.20 3.15+0.15 3.19%0.10 3.17 T 0.11 N.S.
Proteinas

totales (g/dl) 7.84 £ 0.11 7.71 £ 0.07 7.65 £0.08 7.68 £0.06 N.S.
Albiimina (g/dl) 4.74 £ 0.11 5.19 £ 0.06 5.18 £ 0.06 5.19 £0.05 .o
Globulinas (g/dl) 3.10 £ 0.10 2.55 £ 0.08 2.48 £0.07 2.52+0.07 “
E.E. = Error Estandar.
N.S. = No significativo.
* = P <0.05.
** = pLo0.0L

¥k &
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TABLA 3

241

NIVELES INDIVIDUALES DE RETINOL SERICO DURANTE LAS
INFECCIONES (E) Y DESPUES DE ESTAS (S1 vy S2) EN EL
GRUPO DE NINOS

Caso Diagndstico Enfermo  Sano Sano Promedio Diferencia
No. de infeccio- (E) {($1) (S2) de sanos  (S) — (E)
nes (pa/dt)  (pa/dl)  (ug/di) (S) =+
(pg/di) (pg/di)
1 Var. 29.30 26.12 31.21 28.67 1.91
2  Var. 24.84 29.30 31.85 30.58 7.01
3 Var. 26.75 35.67 40.77 38.22 14.02
4 Var. 24.84 31.85 38.86 35.36 14.02
5 Var 33.12 35.67 40.13 37.90 7.01
6 Var, 52.23 43.32 35.04 39.18 (—8.91)
7  Var. 31.85 34.44 44.59 39.51 12.74
8 Br.C. 26.75 28.03 25.48 26.76 1.28
9 Br.C. 20.38 28.03 2548 26.76 7.65
10 Br.C. 25.48 35.67 26.12 30.90 10.19
11 Br.C. 14.01 30.58 39.49 35.04 25.48
12 Br.C. 48.41 61.15 44.59 52.87 12.74
13 Br.C. 70.07 35.04 45.22 40.13 (—24.85)
14 Br.C. 40.77 35.67 49.69 42.68 8.92
15 LR.S. 16.56 30.58 39.49 35.04 22.93
16 LR.S. 31.85 29.30 32.49 30.90 0.64
17 IL.R.S. 23.57 20.38 31.21 25.80 7.64
18 IL.R.S. 28.67 35.67 40.77 38.22 12.10
19 LR.S. 39.49 26.75 33.12 29.93 (—6.37)
20 L R.S. 15.21 35.67 22.29 28.98 20.46
21 L R.S. 13.38 19.74 38.22 28.98 24.84
22 LR.S. 11.47 34.44 44.59 39.52 33.12
23 IL.R.S. 20.38 26.12 31.21 28.67 10.83
24 Est.F. 20.38 40.04 39.76 19.66

39.49

* Veéase Tabla 2.

clfnicamente sanos (S7). todas las concentraciones de retinol
cayeron en la catcgorfa de “accptables” y solamente uno de caro-
teno cayd en el limite alto de la categoria “baja™. En la Tabla 4

puede verse que los valores de RBP correspondientes a los § mis-
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TABLA 4

NIVELES INDIVIDUALES DE PROTEINA DE ENLACE DEL RETINOL
{RBP) EN SUERO DURANTE LAS INFECCIONES (E} Y DESPUES DE
ESTAS (S1 Y S2) EN EL GRUPO DE NINOS ESTUDIADOS

Diagnéstico Promedio
Caso  deinfeccio- Enfermo (E) Sano (S1) Sano (S2) de sanos (S)*
No. nes (mg/dl) {mg/dl) (mg/di) (mg/dl)
1 Var. 2.40 240 2.75 2.58
2 Var. 2.25 3.05 3.05 3.05
3 Var. 2.55 2.90 2.90 2.90.
4 Var. 2,75 3.60 3.25 343
3 Var. 3.25 3.40 3.60 3.50
6 Var. 495 3.25 3.05 3.15
7 Var. 2.55 3.25 3.95 3.60
8 Br. C. 3.25 290 2.75 2.83
9 Br. C. 2.75 2.90 2.75 2.83
10 Br. C. 2.75 290 2.75 2.83
11 Br. C. 1.95 3.40 2.35 3.33
12 . Br.C. 5.15 6.00 4.50 5.25
13 Br. C. 3.95 3.25 3.80 3.53
14 Br. C. 3.25 3.40 3.80 3.60
15 I. R.S. 2.40 3.40 3.25 3.33
16 1. R.S. 3.95 240 3.05 2.73
17 I.R. S. 2.55 2.55 3.25 2.90
18 I. R.S. 2.75 2.90 2,90 2.90
19 I.R.S. 4.15 2.55 3.05 2.80
20 I. R.S. 2.10 3.25 2.25 2.75
21 I.R.S. 1.65 240 3.25 2.83
22 I.R.S. 1.65 3.25 3.95 3.60
23 I.R.S. 1.95 240 2.75 2.58
24 Est. F. 1.80 3.95 2.75 3.35

* Veéase Tabla 2.

mos casos (No. 11, 15, 20, 21 y 22) estaban también notablemen-
te reducidos durante la infecciéon (E). Los niveles séricos de RBP
no han sido categorizados como los de retinol; sin embargo, se
citan cifras de 4.0 a 5.0 mg/dl como normales para sujetos huma-
nos (11). Por otro lado, Smith ¢t al. (12) en sus estudios en niiios
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recuperados de desnutricion y tratados con proteinas, calorfas y
vitamina A, han encontrado valores de 3.14 mg/dl (* E. E. =
0.18).

Las diferencias entre los promedios de niveles de RBP y pro-
tefnas totales, durante y después de las infecciones, no fueron esta-
disticamente significativas, aunque los valores promedio de RBP
fucron consistentemente mds altos en los perfodos St y S2. La
concentracion promedio dc albimina fue significativamente menor
(P < 0.01) y la de globulinas significativamente mayor (P < 0.01)
durante la infeccién (Tabla 2). Sin embargo, casi todos los niveles
de albamina cayeron cn la categorfa de “aceptables”. Sélo en un
nifio enfermo se encontré un valor “bajo”. La mayor concentra-
cion dec globulinas séricas que acusaron los nifios durante los pro-
cesos infecciosos puede atribuirse al aumento en la sintesis de
anticuerpos como mecanismo de defensa del organismo.

Efecto especifico de los diferentes tipos de infecciones

Al analizar los resultados separadamente para los diferentes
tipos de infecciones, se observd que en el grupo con varicela
(n=7) s6lo la concentracién promedio de globulinas séricas difirio
significativamente durante la cnfermedad (P < 0.01). Los demds
pardmetros no mostraron diferencias significativas. En vista de
que en el momento de tomar la muestra de sangre en un caso de
varicela, el nifio se encontraba afebril (Caso No. 6), se acordo
aislarlo del anilisis, asumiendo poca severidad de la infeccion.
Considerando solamente los casos febriles de varicela, los prome-
dios de resultados indicaron que los niveles de retinol y RBP eran
significativamente menores (P < 0.01 y P < 0.05, respcctivamen-
te) y las globulinas significativamente mayores (P < 0.01) durante
la enfermedad. Los promedios de niveles de caroteno, protefnas
totales y albiamina no acusaron diferencias significativas, aunque
tanto el caroteno como la albimina tendieron a ser menores
durante la enfermedad.

Los resultados correspondientes a los nifios a quienes se les
diagnostic6 bronquitis catarral (n=7) no mostraron diferencias
significativas en los niveles séricos de retinol, caroteno, RBP, pro-
tefnas totales, albimina y globulinas, al comparar los promedios
obtenidos durante la enfermedad con los encontrados cuando ya
estaban clinicamente sanos. Este hallazgo se observé indepen-
dicntemente de que la bronquitis fuera febril o afebril.

En el grupo de niiios con diagnostico de infeccion respirato-
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ria superior (n=9) los resultados promedio indican que los niveles
de retinol y albimina fueron significativamente menores
(P < 0.01 y P <0.05, respectivamente), y los de globulinas signifi-
cativamente mayores (P < 0.01) durante la enfermedad . No se
observaron diferencias significativas para los promedios de niveles
séricos de caroteno, RBP y protefnas totales, aunque si se noto
cierta tendencia a descender en los niveles promedio de RBP
cuando se observan los datos individuales. La alta variabilidad
quizds explica la falta de diferencia significativa.

En el tnico nifio con diagnostico de estomatitis febril se ob-
servé que durante la enfermedad los niveles de retinol, RBP y
albimina fueron menores que al estar ya clfnicamente sano (Re-
tinol: (E) 20.38, (S) 39.76; RBP: (E) 1.80, (S) 3.35; albiimina:
(E) 4.45, (S) 5.03).

Al comparar los promedios de resultados obtenidos en la
primera y segunda muestras tomadas a los nifios ya libres de in-
feccion (S} y S2), no hubo diferencia significativa para ninguno
de los parimetros medidos. Si se observé que los valores obteni-
dos en la primera muestra —tomada en el perfodo de tiempo mis
proximo a la enfermedad (S1)— tendfan a ser menores. Ello po-
drfa indicar que al momento de tomar estas primeras muestras los
niios no estaban adn totalmente recuperados del efecto de la
infeccion.

Casos febriles versus no febriles

En los casos febriles (n=20), independicntemente de los diag-
nosticos (Tabla 5), los promedios de niveles séricos de retinol y
albimina fueron significativamente menores (P < 0.01), lo mismo
que los de RBP (P < 0.05), durante la fase infecciosa febril que
cuando los nifios estaban clinicamente sanos. Los promedios de
caroteno y protefnas totales no mostraron diferencias significati-
vas. La concentracion promedio de globulinas fue significativa-
mente mayor (P < 0.01) durante las infecciones febriles. En los
casos en que los procesos infecciosos se presentaron afebriles
(n=4), no se observo diferencia significativa entre los promedios
de ninguno de los pardmetros determinados. Como ya se men-
ciond, en el caso de la varicela el efecto de Ia infeccion sobre el
retinol y RBP séricos fue significativo cuando se consideraron
unicamente los casos febriles.

Estos resultados confirman que la fiebre que generalmente
acompana a las infecciones agudas, es un factor determinante en



TABLAS

NIVELES SERICOS DE RETINOL, CAROTENO, RBP, PROTEINAS TOTALES,

ALBUMINA Y GLOBULINAS DEL GRUPO DE NINOS CON INFECCIONES FEBRILES INDEPENDIENTEMENTE

DE LOS DIAGNOSTICOS (E) Y DESPUES DE RECUPERADOS (S1 v S2)

Enfermos Sanos (S1) Sanos (S2) Promedio de Sanos (S)
_ sanos (S)*** vrs
X T E.E. X £ E.E. X T E.E. X * E.E. enfermos (E)

Retinol (pg/dl) 27.16 £2.92 31.12 ¥ 1.18 36.75 £ 1.64 33.93 £1.20 .
Caroteno (pg/dl) 50.05 +4.42 61.15 ¥ 4.85 67.20%539  64.18%4.55 N. S.
RBP (mg/dl) 2.69 £0.17 3.05 T 0.10 3.17 £ o0.10 3.11%0.08 .
Proteinas

totales (g/dl) 7.83 £ 0.13 7.76 £ 0.07 7.69 £0.08 7.73 £ 0.07 N.S.
Albtimina (g/dl) 4.66 T0.12 5.16 *0.06 5.16 £ 0.06 5.16 £ 0.05 »
Globulinas (g/dl) 3.17 To.10 2.63 0.07 2.54%0.07 2.59 £ 0.06 s
E.E. = Error Estindar.
N.S. = No Significativo.
* = p<0.05.
** = pL00l.
*** = Véase Tabla 2.
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Ia induccion de alteraciones en las concentraciones séricas de re-
tinol, RBP, albamina y globulinas.

Relacién entre niveles de retinol y RBP

El examen de la relacion entre retinol y RBP, revel6 una co-
rrelacién altamente significativa (r=0.83) para todos los casos
estudiados durante y después de las infecciones (Figura 1). Segiin
puede verse en la Figura, los valores durante la enfermedad tienden
a concentrarse en la parte baja. Al realizar por separado los anali-
sis de correlacion para las diferentes enfermedades (Tabla 6), se
observd que la significancia se mantuvo tanto para los valores
obtenidos en la fase aguda de las infecciones (E), como para los
valores determinados cuando ya los nifios estaban clinicamente
sanos (S1 y S2), y para los tres tomados en conjunto (E + S1 +
S7). Soélo el coeficiente de correlacién para S{ en el grupo de
nifios con diagndstico de varicela resulté no ser significativo.
Cuando los resultados se analizaron individualmente. se observé
que cn 21 de los 24 niiios estudiados, la disminucion del nivel de
retinol sérico se acompaiié6 de un descenso del nivel de la proteina
dc enlace (RBP).

Grupo II: Adultos
Efecto general de la infeccion

En la Tabla 7 se presentan los promedios (X * E. E.) de las
concentraciones. séricas de retinol, caroteno, RBP, protefnas
totales, albimina y globulinas del total de adultos estudiados
(n=30).

Los promedios de los resultados obtenidos indican que, en
este grupo, los niveles de retinol y RBP fueron menores durante
los procesos infecciosos, con una diferencia altamente significa-
tiva (P < 0.01). La concentracién promedio de albiimina también
fue signifieativamente menor (P < 0.05), mientras que los prome-
dios de caroteno, proteinas totales y globulinas del suero no acu-
saron diferencias significativas.

En todos los adultos incluidos en el estudio, los niveles de
retinol, caroteno, protefnas totales y albumina cayeron cn las
catcgorfas de “aceptables” y “altos’”, tanto durante como des-
pués de las infecciones.
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FIGURA 1

Relacion entre niveles séricos de retinol y de RBP del grupo total de ninos,
durante las infecciones (F) y después de recuperados (Sy y S2)

Los resultados individuales para retinol y RBP se presentan
en las Tablas 8 y 9.

Efecto especifico de los difercutes tipos de infecciones

En los sujctos adultos con diagndstico de infeccion respira-
toria superior (n--21), los promedios Jde RBP y albiimina fueron
significativamente menores (P < 0.01) durante la enfermedad.
Los promedios dec caroteno, protefnas totales y globulinas séricas
no mostraron diferencias estadisticamcnte significativas.



COEFICIENTE DE CORRELACION (r) PARA LOS NIVELES DE RETINOL Y RBP EN SUERO
DURANTE (E) Y DESPUES (S1y So) DE LAS INFECCIONES DIAGNOSTICADAS
EN EL GRUPO DE NINOS

TABLA G

(r)

(r)

n E $1 S2 n m
Todos los diagndsticos 24 0.83 0.88 0.79 72 0.83
Varicela 7 0.95 0.49 N.S. 0.76 21 0.90
Varicela febril 6 0.56 0.60 0.75 18 0.75
Bronquitis catarral 7 0.75 0.96 0.88 21 0.82
Bronquitis catarral febril 5 0.89 0.77 0.98 15 0.87
Infeccidén respiratoria superior 9 0.94 0.72 0.82 27 0.85
Infecciones febriles 20 0.75 0.79 0.93 60 0.78
Infecciones afebriles 4 0.99 0.96 0.94 12 0.99

N. S. = No significativo.
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TABLA 7

NIVELES SERICOS DE RETINOL, CAROTENO, RBP, PROTEINAS TOTALES,
ALBUMINA Y GLOBULINAS DEL GRUPO DE ADULTOS CON INFECCIONES (E) Y DESPUES
DE RECUPERADOS (Sq y S2)

Enfermos Sanos (S1) Sanos (S2) Promedio de Sanos (S)
sanos (S) *** vrs
X T E.E. % £ E.E. XL E.E. x X E.E. enfermos (E)

Retinol (ug/dl) 50.23 £2.75 59.51 £2.90 58.61 £ 2.12 59.05 ¥2.32 “*
Caroteno (pg/d!) 107.37 £ 7.24 112.54 £ 7.68 116.56 £ 6.34  114.55 £ 6.64 N.S.
RBP (mg/dl) 1041 0.20 5.04 £0.15 5.39F0.19 5.22 *0.16 ..
Proteinas

totales (g/dl) 7.73 % 0.08 7.68 £0.08 7.87 £ 0.09 7.77 T 0.08 N. S.
Albiimina (g/dl) 5.19 £0.06 5.37 £0.05 5.40 X 0.05 5.39 X 0.04 .
Globulinas (g/dl) 2.54 £ 0.07 2.31 % 0.07 2.47 £0.09 2.39*0.07 N.S.
E.E. = Error Estindar.
N.S. = No Significativo.
* = P 0.05.
** = p 0.0L.
*¥*¢* = Véase Tabla 2.
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Dicciscis de los 21 pacientes mostraron el esperado descenso
en retinol, pero.en 5 de ellos no baj6 o aun subid durante la enfer-
medad (Tabla 8), lo cual explica que en el grupo total con I.R.S.
la diferencia no haya alcanzado significancia estadfstica.

Los valores obtenidos de los individuos con diagnéstico de
bronquitis catarral (Casos No. 1 y 2), amigdalitis (Casos No.24 y
25) y diarrea (Casos No. 26 y 27) no fueron analizados estadistica-
mente debido al pequeiio niimero de sujetos que presentaron estas
afecciones (n=2 en cada enfermedad). Como lo revelan los datos,
en los casos de bronquitis catarral y diarrea se observa que cuando
los sujetos estaban enfermos sus niveles de retinol y RBP fueron
menores que al estar ya clfnicamente sanos. En los casos de amig-
dalitis, s6lo uno (No. 24) presentd niveles de retinol y RBP meno-
res durante la infeccién; en el otro caso, la falta de diferencia ob-
servada entre los valores de retinol y RBP durante y después de
la infeccidn se atribuyé a que una semana después de la amigdali-
tis el sujeto presentd “trastornos digestivos™ y gastritis, dolencias
de las que posiblemente no estaba totalmente recuperado al tomar
las dos altimas muestas (S1 y S2).

Los valores de retinol y RBP de los sujetos a quienes se les
diagnostico trastornos digestivos (Caso No. 28), infeccién urina-
ria (Caso No. 29) y shigelosis (Caso No. 30) se presentan tinica-
mente en las Tablas 8 y 9, ya que sélo se estudié un sujeto en
cada condicién clfnica. Puede verse que solamente el paciente
con infeccion urinaria no presenté ninguna marcada depresion
de los niveles séricos de retinol y RBP durante la infeccién.

Casos febriles versus no febriles

Al agrupar los valores obtenidos de los adultos que presen-
taron procesos infecciosos fcbriles (n=11) independientemente
- de los diagnosticos, se observé que sélo la concentracién prome-
dio de RBP fue significativamente mecnor durante la fase infec-
ciosa febril (P < 0.01) que cuando los individuos estaban clfnica-
mente sanos. En aquéllos en quienes las infecciones se presentaron
afebriles (n=19). las concentraciones promedio de albiimina y
RBP fueron significativamente menores en la muestra tomada du-
rante la enfermedad (P < 0.05 y P < 0.01, respectivamente).

Relacion entre niveles de retinol y RBP séricos

Segiin se observa en la Figura 2, al igual que en el grupo de
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TABLA 8

NIVELES INDIVIDUALES DE RETINOL SERICO DURANTE LAS
INFECCIONES (E) Y DESPUES DE ESTAS (S1 y S2) ENEL

GRUPO TOTAL DE ADULTOS

Diagnostico Enfermos Sanos Sanos Promedio Diferencia

Caso  de infec- (E) ($1) (S2) desanos (S)* mdxima

No. nes (pa/dt)  (pg/d)  (ug/di) (ug/di) (S) — (E)
{pg/di)
1 Br. C. 53.51 63.70 74.53 69.12 21.02
2 Br. C. 38.86 68.80 67.52 68.16 29.94
3 I.R. S. 50.96 56.69 64.34 60.52 13.38
4 I.R.S. 47.14 51.60 49.69 50.65 4.46
5 I.R.S. 49.05 51.60 45.86 48.73 2.55
6 I.R.S. 42.74 56.69 64.34 60.52 21.60
7 I.R.S. 52.87 84.08 67.52 75.80 31.21
8 I.R.S. 97.46 83.45 66.24 74.84 (—14.01)
9 I.R.S. 65.61 74.54 67.52 71.03 893
10 I.R. S. 75.80 95.55 66.25 80.90 19.75
11 I.R.S. 49.05 52.23 50.96 51.60 3.18
12 I.R.S. 56.06 56.07 50.96 53.52 0.01
13 I.R.S. 58.60 59.88 77.08 68.48 21.02
14 I.R. S. 56.06 47.14 50.96 49.05 (—5.10)
15 1. R. S. 42.04 36.95 40.13 38.54 (—-1.91)
16 I.R.S. 54.78 97.46 71.34 84.40 42.68
17 I.R.S. 54.14 50.96 54.15 52.56 0.01
18 LR.S. 44.59 56.06 53.51 54.79 11.47
19 I. R.S. 68.80 70.07 78.99 74.53 10.19
20 I.R.S. 42.04 47.78 70.07 58.93 28.03
21 I.R.S. 33.76 67.52 56.69 62.11 33.76
22 I.R.S. 43.32 67.52 56.69 62.11 24.20
23 I.R.S. 59.24 63.70 74.53 69.12 15.29
RE Amig, 49.69 52.23 58.60 55.42 8.91
2~ A iy, 48.41 47.77 48.41 48.09 0.00
26 Diarrca 25.09 36.95 41.40 39.18 16.31
27 Diarrca 44.59 56.06 53.51 54.79 11.47
28 T. Dig. 20.38 36.95 40.13 38.54 19.75
29 1. Ur. 55.42 57.97 56.06 57.02 2.55
30 Sh. B, 26.75 36.95 40.13 38.54 13.38

* V¢éasc Tabla 2.
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TABLA 9

NIVELES INDIVIDUALES DE PROTEINA DE ENLACE DEL
RETINOL DURANTE LAS INFECCIONES (E) Y DESPUES DE
ESTAS (S1 Y S2) EN EL GRUPO TOTAL DE ADULTOS

Diagnostico Promedio
.Caso  de infec- Enfermos (E)  Sanos (S1) Sanos (S2) de sanos (S)*
No. ciones (mg/dl) {mg/dli) (mg/di) {mg/dl)
1 Br. C. 4.75 5.15 5.80 5.48
2 Br. C. 3.25 5.80 5.60 5.70
3 I.R.S. 2.25 5.15 5.60 5.38
4 I.R.S. 4.15 5.60 5.60 5.60
5 I. R. S. 4.75 5.15 495 5.05
6 I. R. S. 4.35 5.15 5.60 5.38
7 I.R.S. 4.35 5.60 6.20 5.90
8 I.R.S. 7.15 6.45 6.00 6.23
9 L. R.S. 5.35 6.45 6.90 6.68
10 I.R.S. 4.35 5.80 5.15 5.48
11 1.R. S. 3.60 4.35 5.15 4.74
12 I.R.S. 4.75 4,95 5.35 5.15
13 I.R.S. 4.15 5.60 6.45 6.03
14 LLR.S. 4.95 4.35 6.00 5.18
15 1. R. S. 3.05 3.80 3.60 3.20
16 I.R.S. 4.35 5.15 6.00 5.58
17 1. R. S. 3.95 4.35 4.95 4.64
18 I.R. S. 3.25 5.15 4.75 4.95
19 1. R.S. 5.80 6.90 7.80 7.35
20 I.R. S. 4.35 5.15 6.45 5.80
21 I.R. S. 2.40 5.15 5.15 5.15
22 I.R.S. 4.15 5.15 5.15 5.15
23 I.R. S. 4.75 5.15 5.80 5.48
24 Amig. 4.15 4.50 6.20 5.35
25 Amig. — — — -
26 Diarrca 2.55 3.50 3.60 3.55
27 Diarrca 3.80 5.15 4.75 4.95
28 T.Dig 2.40 3.80 3.60 3.70
29 1. Ur. 3.60 4.15 4.50 4.33
30 Sh. Ba 2.55 3.80 3.60 3.70

* Vcase Tabla 2.
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nifos, los niveles de retinol y RBP.-mostraron correlacion alta-
mente significativa (r=0.78) para todos los casos estudiados du-
rante y después de las infecciones (E, St y S2). En esta Figura
se hace patente el efecto depresor de la infeccion sobre los niveles
de retinol y RBP. Al realizar separadamente los anilisis de corre-
lacion para los grupos que presentaron infeccion respiratoria
superior vy procesos infecciosos febriles o afcbriles, independiente-
mente del diagnéstico (Tabla 10), se observd que la significancia
en los coeficientes de corrclacion se mantuvo para los valores
obtenidos en la fase aguda de las infecciones (E), para los valores
obtenidos cuando ya los sujetos estaban clinicamente sanos (St)
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FIGURA 2

Relacion entre niveles séricos de retinol y de RBP del grupo total de adultos,
durante las infecciones (E) y después de recuperados (S1 y S2)
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TABLA 10

COEFICIENTE DE CORRELACION (r} PARA LOS NIVELES DE
RETINOL Y RBP EN SUERO DURANTE (E) Y DESPUES (S1y S2)
DE LAS INFECCIONES DIAGNOSTICADAS EN EL GRUPO

DE ADULTOS
{r) {r)
n E S1 S2 n E+$81482
Todos los diagnodsticos 29 0.83 0.72 0.83 87 0.78
Infeccion respiratoria
superior 21 0.80 0.61 0.79 63 0.69
Infecciones febriles 11 0.93 0.50 N.S. 0.71 33 0.75

Infecciones afcbriles 19 0.75 0.44 N.S. 0.87 57 0.78

N.S. = No significativo.

y S2), y para los tres tomados en conjunto (E4+ St + S2). Sélo
los coeficientes de correlacion para Sy en los grupos con infec-
ciones febriles o afebriles no resultaron ser significativos.

Comcntario general

Los hallazgos ponen en evidencia que, en los adultos, el
cfecto de las infeciones sobre los niveles de retinol sérico sigue
esencialmente el mismo patrén que en los nifios.

El hecho de que en el grupo de adultos los niveles de globu-
linas durante las infecciones no fueron significativamente mayores
que al estar clfnicamente sanos parece indicar ue, ya a estas eda-
des. el organismo ha crcado una carga de inmunoglobulinas contra
muchos agentes patogenos por ataques infecciosos sucesivos a lo
largo de los aifos. En consccuencia, la respucsta al proceso infec-
cioso agudo no resulta, como en los nifos, en un cambio marcado
cn las concentraciones séricas de globulinas.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo confirman el
efecto depresor de las infecciones sobre las concentraciones de
retinol sérico, tanto en niiios como en adultos. Es bien conocido
el hecho de que una deficiente disponibilidad de retinol en el
organismo se traduce en una retencién de RBP en el higado, con
la consecuente depresion de.las concentraciones de esta protefna
especifica en el suero sangufneo (13, 14). En el presente caso del
efecto de las infecciones agudas sobre la concentracion sérica de
retinol, solamente es posible especular sobre la naturaleza primaria
del fendmeno. La posibilidad de que el descenso en RBP sérica
haya sido el resultado de la deficiencia de vitamina A parece des-
cartarse, ya que las circunstancias dietéticas y condiciones nutri-
cionales de los sujetos eran adecuadas, principalmente en el caso
de los adultos. Con base en los trabajos de Sivakumar y Reddy
(15), podrfa también postularse que una absorciéon y retenciéon
disminuidas del retinol fueran la causa del descenso en retinol
sérico, y por ende, en RBP. Sin embargo, la magnitud de los efec-
tos descritos por dichos investigadores no pareccrfan scr suficien-
tes como para producir lgs descensos séricos observados. Ello es
particularmente cierto si se considera que los sujetos en gencral,
tenfan un buen estado nutricional de vitamina'A y, en consecuen-
cia, amplias reservas hepdticas para compensar una absorcién y
retencién ineficaces dado el corto perfodo de tiempo que duraron
los episodios infecciosos agudos.

El hecho de que los valores en el suero tienden a recobrar
su nivel normal una vez la infeccion ha sido controlada, sin necesi-
dad de administrar vitamina A, sugierc que el rdpido descenso del
nivel de retinol sérico que ocurre durante las infecciones agudas,se
asocia con alteracion en su salida del higado y en su transporte
sanguineo y no con agotamiento del contenido hepdtico de la
vitamina. Es muy problable que las condiciones patolégicas agu-
das, particularmente las febriles, tengan un efecto catabdlico sobre
la protefna de enlace (RBP), de por s{ de muy rdpido recambio,
y una vez que pasa la infeccion esta protefna sea eficientemente
sintetizada por el higado y liberada a la circulacién ligada a re-
tinol.

El fendmeno de descenso de los niveles séricos de retinol es
consistente en ambos grupos de edad. La expresion de los resul-
tados en forma de promedio y error estindar permite compara-
ciones cuya significancia puede ser evaluada estad{isticamente.
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Sin embargo, hasta cierto punto obscurece I3 magnitud que el
descenso alcanza en casos individuales, debido, en gran parte, a la
1 ~lativa gran variabilidad observada. Bien puede ser que esta alta
v iriabilidad se haya debido al hecho de que la condicién clinica
- los pacientes no es ficilmente cuantificable en un momento
dado. Esto implica la imposibilidad de aseverar si la muestra de
sangre durante el estado de enfermedad fue tomada realmente en
el momento de mdximo “‘stress’ patolégico sobre el sistema meta-
boélico de cada individuo. Analizando individualmente la diferen-
cia entre el valor mas alto de retinol obtenido en cada sujeto ya
recuperado (St o S2) y el valor en el mismo sujeto durante la in-
feccion, se obtienen las cifras que figuran en la Gltima columna de
las Tablas 3 y 8. Segin puede notarse, la magnitud del descenso
en muchos de los individuos es muy grande. Por ejemplo, en el
caso de los niios, 8 de ellos tuvieron un descenso de los niveles
séricos que fluctud entre 10 y 20 ng/dl, 4 entre 20 y 30 ug, y en
uno de ellos el retinol sérico descendi6 mas de 30 ug/dl. Hay
cierta tendencia a que las depresiones mayores se concentren en
los nifios con infeccion respiratoria superior (Tabla 3). Esto tiene
gran significacion desde el punto de vista de la salud pablica, ya
que la infeccion respiratoria superior es una de las causas de mor-
bilidad mds altas en el drea rural de los paises subdesarrollados. De
la misma manera, en la Tabla 8 se observa que, del grupo de adul-
tos, 9 tuvieron una depresion de retinol sérico que oscild entre 10
y 20 pg/dl, 6 entre 20 y 30, y 3 de cllos tuvieron un descenso de
mds de 30 ng/dl. En este caso, siendo el grupo de adultos extrafdo
del grupo socioecondmico medio y alto de la ciudad de Guate-
mala, los niveles, tanto en estado de salud como durante el estado
de infeccion caen dentro de las categorias “‘aceptable™ y “alta”.
En contraste, en el grupo de nifios, el estado de infeccion preci-
pitd a 5 de ellos a la categoria “baja™, o sea aquélla con niveles
entre 10 y 19 ug de retinol/dl.

Informacién recabada del “Hogar del Nifio Convaleciente™,
asf como de los sujetos adultos, pone en evidencia que los pacien-
tes no cambiaron su dieta después de la infeccion y, especifica-
mente, no aumentaron su ingesta de retinol y/o de carotenos. La
falta de una elevacién significativa de los niveles séricos de caro-
teno en las muestras post-infeccion confirma esta conclusion, ya
que un alza en la ingesta de carotenos se reflejarfa rdpidamente
en el sucro sangufneo. Por consiguiente, las diferencias en retinol
sérico durante y después de las infecciones pueden atribuirse a un
efecto depresor especifico de la condicién patologica.
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Es muy tentador, conforme a los datos del estudio aquf
descrito, espccular sobre la situacién en que cae una inmensa ma-
yorfa de niiios en las dreas rurales pobres dc los pafses subdesa-
rrollados, que “normalmente” viven con niveles séricos de retinol
muy reducidos. En Guatemala rural, por cjemplo, antes de la ini-
ciacion de la fortificacion de aziicar con vitamina A a nivel nacio-
nal, se estimaba, con base en datos de una encuesta realizada en
una muestra representativa, que alrededor de 245,000 niiios tenian
niveles séricos menores de. 20 ng/dl y alrededor de 32,000 tenian
niveles menores de 10 pg/dl (16). Si al ser atacados por una infec-
cién, estos nifios experimentan descensos de retinol sérico de un
orden de magnitud similar al observado en el presente estudio,
dicho retinol sérico bajard aunque sea por periodos cortos de
tiempo a niveles aGn mis reducidos, lo que podra precipitar un
estado agudo de deficiencia de vitamina A con probables conse-
cuencias clfnicas severas.

La evidencia existente en la literatura cientifica, sumada a
los resultados de esta investigacion, dejan ver claramente que
niveles séricos muy bajos de vitamina A, connotan dos conse-
cuencias nocivas inseparables. Primero, esos niveles tan bajos
harin md4s susceptible al individuo a contraer infecciones, particu-
larmente aquéllas de los epitelios, tales como las del tracto respi-
ratorio superior. Segundo, estas infecciones superimpucstas al
nivel sérico bajo pueden hacerlo descender ain mds, y, por ende,
disminuir la entrega de retinol a los tejidos, llevando al niiio a un
estado de riesgo de desarrollar un cuadro clinico agudo de hipovi-
taminosis A.

Con base en lo expuesto, desde el punto de vista de salud
publica, se hace imperativo el establecimicnto de medidas a corto
plazo y a nivel nacional para elevar los niveles de retinol sérico de
grandes scctores dec poblacion, particularmente de los niiios de
cdad preescolar. Ejemplo de acciones orientadas hacia ese fin lo
constituye ¢l programa de fortificacion de azicar con vitamina A
iniciado durante los tltimos tres afios en cuatro paises del drea
centroamericana y Panamd (16). Su evaluacion en Guatemala ha
demostrado claramente los cfectos beneficiosos de esa medida.
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SUMMARY

DEPRESSION OF SERUM LEVELS OF RETINOL AND OF
RETINOL—BINDING PROTEIN (RBP) DURING INFECTIONS

The main purpose of the present study was to determine the qualitative
and quantitative effect of various infectious episodes on the blood serum
levels of retinol and retinol-binding protein (RBP). Twenty-four children
and 30 adult subjects were studied. The infections studied included chicken-
pox (n=7); bronchitis (n=9) upper respiratory infection (n=30); tonsillitis
(n=2); diarrhea (n=2) and one case each of: febrile stomatitis, nonspecific
gastrointestinal alteration, urinary infection and shigellosis. In additon to
rctinol and RBP, the study determined changes in serum carotene, proteins,
albumin and globulins. The results clearly demonstrate the marked de-
pressing effect of infections on serum retinol, with a magnitude which in
many cases reached more than 20 pg/dl, and in others more than 30 ug/dl.
The RBP levels were significantly correlated with retinol, decreasing propor-
tionally with infeetion. Serum albumin also decreased in most instances;
and the globulin levels of the children, but not of the adults, were signifi-
cantly higher during the infections. Carotene did not show important varia-
tions. The effects were more intense when fever accompanied the infectious
episodes. These results are considered of great public health significance, in
view of the large majorities, mainly children, who ordinarily subsist with
very low scrum retinol levels in the underdeveloped regions of the world.
As infections attack these underpriviledged children, their serum retinol
and RBP levels will likely drop a mignitude similar to that observed in the
subjects of this study. They may then reach even more critically deficient
retinol levels and be in serious danger of developing a severe acute state of
clinical vitamin A deficiency.
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