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Retinol, estado del hierro, malaria y parásitos intestinales:
relación por medio de las citocinas TH1/TH2
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RESUMEN

Introducción: La malaria, la anemia y la parasitosis intestinal coexisten y constituyen problemas de salud pública en
Colombia. Datos disponibles en la literatura biomédica llevan a pensar que estos problemas no son aislados sino que están
interrelacionados. Por otra parte, los suplementos de retinol han sido efectivos para reducir la mortalidad infantil, con
disminución de complicaciones en niños palúdicos, posiblemente por efectos del retinol sobre la función inmune, desviando
la respuesta de citocinas hacia un patrón TH2, que también protege de desarrollar anemia grave. Esta revisión tiene como
objetivo describir parte de las relaciones vistas en la literatura biomédica mundial, entre retinol y malaria, retinol y anemia,
retinol, malaria y parasitosis intestinal, anemia y malaria y mostrar la mediación de estas interrelaciones por el patrón de
citocinas TH1/TH2 en sujetos con malaria.

Metodología: Se consultaron las siguientes bases de literatura biomédica: Medline, Lilacs, Spingerlik, Md Consultant,
Web of Science, Ovid, Scient Direct, Ebsco y Cochrane. También se buscó información para documentar la prevalencia de
desnutrición, deficiencia subclínica de retinol, anemia y malaria en niños colombianos, lo mismo que sobre el papel
antinfeccioso del retinol.

Resultados: Existe asociación entre parasitosis intestinal y malaria; algunos estudios indican que los helmintos
predisponen a contraer malaria en niños. De otro lado, los parásitos mencionados, también se han relacionado con anemia
y bajas concentraciones plasmáticas de retinol, que a la vez se asocian con malaria. Sin embargo, no se encontró información
que relacione simultáneamente todos estos tópicos y que muestre la respuesta de citocinas TH1/TH2 como la articulación
de todos ellos.

Conclusiones: Aclarar las múltiples interacciones entre malaria, anemia, parasitosis intestinal y deficiencia subclínica de
retinol, teniendo como eje central la respuesta de citocinas TH1/TH2, es crítico para orientar acciones tendientes a su
prevención y manejo.
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SUMMARY

Introduction: Malaria infection, anaemia and intestinal parasitism, are important public health problems in Colombia.
Available data suggests that these are not separate conditions, but interrelated. On the other hand, retinol supplementation
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successfully decreases mortality in children. In malaria endemic
areas, this supplement reduces severe malaria in children, due
to immune modulation by retinol. For example, retinoic acid
induced a bias towards a TH2 immune response, an event that
is associated with protection against severe anaemia. This
review aimed at describing some relationships, reported in
global biomedical literature, between retinol and malaria;
retinol and anaemia; retinol, malaria and intestinal parasites;
anaemia and malaria; and to how the TH1/TH2 cytokine
pattern in individuals with malaria changes according to
retinol supplementation.

Methods: The following biomedical literature databases
were consulted: Medline, Lilacs, Spingerlik, Md. Consultant,
Web of Science, Ovid, Scient Direct, Ebsco and Cochrane.
Information documenting prevalence of malnutrition,
subclinical retinol deficiency, anaemia and malaria in
Colombian children, as well as papers on the anti-infectious
role of retinol were also.

Results: A relationship between malaria and intestinal
parasitic infections was reported. Some studies indicate that
helminth infection predispose children to suffer malaria. On
the other hand, these intestinal parasites have also been
associated with anaemia and low retinol plasma concen-
trations, which in turn are associated with malaria. No co-
relation regarding a simultaneous link between all these
conditions, and the TH1/TH2 balance was observed.

Conclusions: The study of associations between malaria,
anaemia, intestinal parasite infections and low retinol level,
with the TH1/TH2 cytokine response as centerpiece is essential
to prevent or provide early treatment.

Keywords: Retinol; Malaria; Anaemia; Iron; Helminth;
Cytokines.

La malaria, las bajas concentraciones plasmáticas
de retinol, la anemia y la parasitosis intestinal coexisten
entre los habitantes de las regiones tropicales del mun-
do. Aunque la mayoría de estos constituyen problemas
de salud pública en Colombia, sus prevalencias son
inferiores a las observadas en algunas zonas de África
y Asia. Los datos señalan que estos problemas no son
independientes o excluyentes sino que, por el contrario,
entre ellos existen interrelaciones, que deben entender-
se para orientar acciones dirigidas a la solución de los
mismos. Una mirada somera a la situación colombiana
indica lo siguiente:

1. Malaria. En Colombia, durante el año 2006, se
presentaron en total 120,107 casos de malaria, 46,147 de
estos, ocasionados por Plasmodium falciparum, 73,949
por P. vivax y los 11 casos restantes por P. malariae.

Durante el mismo año, la mortalidad por malaria en toda
América fue de 101 personas, de las cuales 53 (52%)
residían en Colombia1.

2. Desnutrición. Los habitantes de zonas maláricas
también están afectados por desnutrición; de acuerdo
con la Encuesta Nacional de Demografía y Salud del
año 2005, se encontró prevalencia de desnutrición entre
moderada y grave (<2 desviaciones estándar) en los
niños menores de 5 años, entre quienes 12% tuvieron
desnutrición crónica y 7% la presentaron de tipo global.
Por otra parte, en el grupo de 5 a 9 años, 13% desnutri-
ción crónica, 5% global y 1% aguda2. El estudio del
perfil alimentario y nutricional de la población antioqueña
revela que las regiones del bajo Cauca y el Urabá, zonas
con alta prevalencia de malaria, son las que presentan
los mayores índices de desnutrición. En el Urabá
antioqueño, 53.3% de los niños menores de 10 años
tenían riesgo de desnutrición crónica (puntaje Z <-1) y
14.9% riesgo de desnutrición aguda, en tanto que 33.8%
de los adolescentes presentaba déficit de peso según el
indicador de índice de masa corporal3,4. Según estudios
anteriores en niños maláricos de 3 a 11 años, residentes
en El Bagre y Zaragoza (zona del Bajo Cauca) y Turbo
(zona de Urabá), 33% presentó riesgo de desnutrición
aguda; 52% de desnutrición crónica y 56% de desnutri-
ción global. Del total de niños estudiados 67% mostró
riesgo de algún tipo de desnutrición, 54% de ellos
pertenecientes a Turbo5.

3. Deficiencia subclínica de retinol. Semejante a
la relación anemia-malaria, se ha encontrado asociación
entre valores bajos de retinol plasmático y malaria. En
niños colombianos con esta enfermedad, se han encon-
trado valores bajos de retinol6, básicamente explicables
por la reacción inflamatoria de fase aguda, pero otros
datos en esos niños indican que, tras pasar la malaria,
ellos apenas tienen valores de retinol en el límite inferior
del intervalo de normalidad7. La última encuesta nacio-
nal de la situación nutricional en Colombia informa que
sólo 5.9% de la población entre 1 y 4 años presenta
deficiencia subclínica de retinol, pero la prevalencia es
mayor entre la población rural y en los más pobres.
Precisamente las zonas maláricas reúnen las condicio-
nes de pobreza, situación social adversa, bajos ingresos,
parasitosis intestinal y hacinamiento, que son factores
de riesgo para deficiencia de retinol2. Por el contrario,
es poco frecuente entre los habitantes de zonas malá-
ricas8 el uso de suplementos de retinol que eleva los
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depósitos hepáticos.
4. Parásitos intestinales. A la malaria y a la desnu-

trición de los habitantes de estas zonas se suma la alta
prevalencia de parásitos intestinales. En niños de 4 a 10
años residentes en los municipios de El Bagre y Turbo,
se encontró que 85% tenían parásitos intestinales7.
Algunas publicaciones asocian concentraciones bajas
de retinol y anemia, con la presencia de parasitosis
intestinal9. Además, los modelos animales indican que
las coinfecciones con helmintos y protozoos generan en
el hospedero múltiples interacciones sinergistas y anta-
gonistas. Según los estudios de Nacher10 interacciones
similares tienen lugar entre helmintos y P. falciparum
en humanos.

5. Anemia. En las áreas con desnutrición, deficien-
cia de retinol, parasitosis intestinal y malaria, contribu-
yen al desarrollo de anemia, no sólo durante la infección,
sino después de la misma. En El Bagre, la prevalencia
de anemia en los menores de 15 años con malaria fue el
triple de la que presentaron quienes no tenían la enfer-
medad11. En los niños de 4 a 10 años de El Bagre y Turbo
se encontró anemia en 85% de los niños con malaria
aguda7. La prevalencia nacional de anemia en niños
colombianos de 5 a 12 años, habitantes de la región
central donde está ubicada Antioquia, fue 33.2%, según
la última Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de
Colombia2, lo que de acuerdo con la OMS corresponde
a un problema grave de salud pública12.

6. La inmunidad. En el interesante centro de las
relaciones entre malaria, parasitosis intestinal y defi-
ciencia de micronutrientes (hierro y retinol) se presume
que la respuesta inmune puede ser el elemento que
articula dicha relación, en especial la modulación que
realiza el retinol sobre la respuesta TH1/TH2, donde una
deficiencia de la vitamina aumenta la respuesta TH113,
que a su vez se relaciona con anemia y parasitosis. Las
células TH1 son responsables de la producción de cito-
cinas proinflamatorias que participan en la respuesta
inmune mediada por células y dirigida contra infeccio-
nes intracelulares y las células TH2 se caracterizan por
la producción de citocinas que intervienen en la inmuni-
dad dependiente de anticuerpos y dirigida contra agen-
tes extracelulares, incluyendo los nemátodos gastro-
intestinales9.

Esta revisión tiene dos objetivos, el primero es
describir las relaciones publicadas en la literatura
biomédica mundial entre retinol y morbi-mortalidad

infantil, retinol y anemia, retinol y malaria, parasitosis
intestinal y concentraciones plasmáticas de retinol, ane-
mia y malaria. El segundo objetivo es mostrar cómo
estas interrelaciones podrían estar mediadas por el
patrón de citocinas TH1/TH2 durante la malaria aguda
en niños.

METODOLOGÍA

Se usaron fuentes secundarias de información dispo-
nible en Internet y en las bibliotecas de la ciudad de
Medellín. Se consultaron las siguientes bases de litera-
tura científica biomédica: Medline, Lilacs, Springerlink,
Md Consultant, Web of Science, Ovid, Scient Direct,
Ebsco y Cochrane. La búsqueda se realizó durante el
período comprendido entre marzo de 2006 y agosto de
2007 y se incluyeron los trabajos publicados en los
últimos diez años. Sin embargo, ante la carencia de
datos recientes en algunos aspectos a revisar, fue
necesario incluir artículos publicados desde 1982. La
exploración se hizo con las palabras clave malaria,
retinol, intestinal parasites, anaemia, cytokine y children,
todas simultáneamente asociadas con relations o
relationship, con el fin de encontrar literatura que rela-
cionara estos 6 temas. Sin embargo, las búsquedas no
arrojaron ningún resultado; lo mismo sucedió cuando se
excluía alguna o algunas de las palabras o se modificaba
el orden. Tampoco se encontraron resultados cuando se
cambio intestinal parasites por helminths o nematode,
retinol por vitamin A, malaria por P. falciparum o P.
vivax y cytokine por nombres específicos de las citocinas
de interés, tales como interleucina 10 (IL-10), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-α) entre otros. La búsqueda
sólo fue exitosa cuando se hizo por parejas o tríos de las
palabras clave referidas. Por otra parte, se buscó
información para documentar la magnitud de la preva-
lencia de desnutrición, deficiencia subclínica de retinol,
anemia y malaria en niños colombianos, lo mismo que
sobre el papel antinfeccioso de la vitamina A. En las
bases de datos se hizo la búsqueda con las palabras
clave en inglés, se aceptó literatura en inglés o en
español y sólo se revisaron artículos completos.

RETINOL Y MORBI-MORTALIDAD INFANTIL

El término vitamina A es descriptivo genérico para
designar compuestos que muestran las propiedades
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biológicas del retinol o de sus ésteres. Retinoide se
refiere a la sustancia química retinol u otros derivados
estrechamente relacionados que ocurren de manera
natural. Los retinoides también incluyen análogos sinté-
ticos con relación estructural que no necesariamente
tienen actividad similar a la del retinol. El retinol es un
alcohol primario que existe en forma esterificada en los
tejidos animales. El ácido retinoico (vitamina A ácida)
comparte algunos efectos biológicos del retinol. Existen
en la naturaleza cerca de 600 carotenos, que son pig-
mentos rojos o amarillos, sintetizados por una amplia
variedad de plantas, de los cuales al menos 10% se
pueden convertir en retinol en los humanos14.

El retinol modula una gran diversidad de procesos
biológicos y participa en la diferenciación de células
especializadas del sistema inmune en diferentes tejidos.
Su deficiencia daña la integridad de los epitelios y altera
la inmunidad sistémica, lo cual aumenta la incidencia y
la gravedad de las infecciones durante la niñez14. El
efecto antiinfeccioso del retinol encontrado en las inves-
tigaciones en animales, alentó a algunos investigadores
a promover los suplementos del mismo y estudiar su
efecto sobre la mortalidad infantil15.

Dar 200.000 UI de retinol, cada 6 meses, a niños
preescolares de Indonesia hizo que la mortalidad se
redujera en 34%16 y la administración de esta misma
dosis, cada 4 meses, se asoció con 30% de reducción de
la mortalidad en Nepal17. El análisis de los datos de ocho
estudios sobre suplemento con retinol reveló que la
mortalidad total se redujo en 30%. Cuando se usaron
dosis pequeñas y frecuentes la reducción fue de 42%,
mientras que con dosis grandes y espaciadas sólo
disminuyó 19%, con mejor efecto en los niños menores
de un año18.

RETINOL, MALARIA Y RESPUESTA INMUNE

Algunas investigaciones indican que el retinol juega
un papel en la susceptibilidad para contraer malaria y
desarrollar sus complicaciones19,20. En animales, la
deficiencia de retinol exacerba la malaria o aumenta la
susceptibilidad a la misma, situación que se revierte al
dar suplemento de retinol21.

En un estudio aleatorio doble ciego, con control de
placebo, se administraron suplementos de retinol a niños
menores de 5 años residentes en Papua, Nueva Guinea,
área endémica de P. falciparum; en el grupo con

suplemento se redujeron en 30% los episodios febriles
por P. falciparum, en 36% la parasitemia y en 11% la
esplenomegalia22. Aunque los autores de un estudio de
niños preescolares en Ghana afirman no haber encon-
trado ninguna relación entre la administración de suple-
mentos poblacionales de retinol y morbilidad y mortali-
dad por P. falciparum23, otro investigador cuestiona
estos resultados, porque en este estudio se asumió que
los episodios febriles presentados durante el seguimien-
to eran por malaria, sin confirmación por gota gruesa, y
este autor encontró en una submuestra del mismo
estudio, a la que se le hizo seguimiento epidemiológico y
confirmación de malaria por gota gruesa, tasas de
reducción en la prevalencia de malaria entre 20% y 30%
en los que recibieron suplemento de vitamina A en
relación con el grupo control22.

En Colombia no existen hasta el momento informes
o datos publicados sobre los efectos de los suplementos
de retinol en poblaciones palúdicas. Sin embargo, los
grupos de Alimentación y Nutrición Humana y Malaria,
ambos de la Universidad de Antioquia, se encuentran
adelantando algunas investigaciones de este tipo y
cuyos resultados se espera, sean informados próxima-
mente.

Aún se desconoce el mecanismo exacto por el cual
el suplemento con retinol potencia la resistencia a la
malaria, pero se ha encontrado que el principal receptor
que media la fagocitosis del eritrocito parasitado por
parte de los macrófagos es el CD36 y que el ácido 9-cis-
retinoico, un metabolito del retinol, estimula la expresión
de CD36 y aumenta la fagocitosis de los eritrocitos
infectados con P. falciparum, al mismo tiempo que
reduce la producción exagerada de citocinas proinfla-
matorias24.

Se han documentando los posibles mecanismos
mediante los cuales el retinol modula la función inmune
y, entre ellos, se destaca su efecto sobre el patrón de
citocinas TH1/TH2. Algunos estudios en ratones, de-
mostraron que la deficiencia de retinol aumenta, durante
la infección, la producción de las citocinas que favore-
cen la respuesta TH1, reflejada en una sobreproducción
de interferón gamma (IFN-α) y una débil respuesta de
anticuerpos, a diferencia de los ratones sin deficiencia
en quienes prima la respuesta TH2. Los resultados
obtenidos en ratones deficientes de esta vitamina y
estudios in vitro con leucocitos de los mismos, revelaron
que hay por lo menos tres efectos del retinol sobre el
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balance TH1/TH2 durante la infección: 1) regula direc-
tamente la secreción de IFN-γ por las células TH1. 2)
Disminuye la actividad de las células presentadoras de
antígeno. 3) Promueve el crecimiento o la diferencia-
ción de células TH2, con mayor producción de
interleucina 5 (IL-5) e IL-1025.

Hasta el momento no hay estudios que determinen el
papel del retinol sobre la producción de citocinas en
humanos o animales con malaria, pero sí estudios en
animales en los que se evalúa el efecto de esta vitamina
sobre la producción de citocinas en enfermedades
inflamatorias. En una investigación en la microglia y
astrocitos de ratones, células implicadas en el desarrollo
de las enfermedades inflamatorias, esclerosis múltiple y
encefalomielitis autoinmune, se observó que cuando la
microglia tratada previamente con ácido retinoico se
estimulaba con lipopolisacárido para desencadenar una
respuesta inflamatoria, se reducía la producción de
óxido nítrico y las citocinas proinflamatorias: TNF-α,
interleucina 1 beta (IL-1β) e interleucina 12 (IL-12), en
comparación con las células no tratadas. En los astrocitos
sometidos a condiciones similares se observó efecto
supresor en la producción de óxido nítrico y TNF-α, sin
efecto sobre las demás citocinas estudiadas26.

Algunos estudios in vitro han demostrado que los
receptores para el ácido retinoico (RAR) o para el
retinol (RXR) son importantes en la diferenciación de
las células TH indiferenciadas (células TH0) hacia
TH2, que intervienen en la producción de citocinas
antiinflamatorias27. Esos resultados se confirmaron in
vivo y se demostró que ratones mutados carentes del
receptor de retinol (RXR) presentaron una respuesta
inmune TH1 con producción exagerada de citocinas
proinflamatorias, que se atribuyó a las alteraciones en
las células presentadoras de antígenos y en la función de
las células TCD4+28. El efecto estimulador del ácido
retinoico sobre la respuesta TH2 también se ha encon-
trado en esplenocitos de ratones29. Los estudios men-
cionados confirman que el ácido retinoico requiere tener
el receptor RXR o RAR funcional e interviene en la
proliferación y diferenciación de una variedad de líneas
celulares del sistema inmune, con una función estimu-
ladora de la respuesta TH2.

En conclusión, el retinol parece estar involucrado en
el proceso de modulación y regulación de la respuesta
TH1/TH2, bien sea en la activación de la respuesta TH2
o inhibición de los factores activadores de la respuesta

TH1. Es claro que el retinol es fundamental en el ser
humano y que su deficiencia tiene consecuencias sobre
el estado nutricional y funcional. La relación entre este
nutriente y la malaria ha sido estudiada por algunos
autores22,23

 quienes se basan más en análisis poblacio-
nales que en evidencias experimentales, por lo que se
requieren más estudios que aclaren el papel del retinol
en la reducción de la morbilidad por malaria en la
población infantil y que permitan establecer si el suple-
mento de este micronutriente es benéfico o no en la
prevención y tratamiento de esta enfermedad, pues los
resultados en este aspecto son controversiales, teniendo
en cuenta que las investigaciones se han realizado en
poblaciones con características y comportamientos di-
ferentes (desde el punto de vista geográfico, ambiental,
cultural y socioeconómico), situación que refuerza la
necesidad de proponer estudios experimentales relacio-
nándolos con los de tipo poblacional que permitan esta-
blecer análisis comparativos concluyentes.

RETINOL Y ANEMIA

La anemia es un problema de salud pública en
muchas regiones del mundo, con alta prevalencia en los
países económicamente dependientes, sobre todo entre
la población infantil y que resulta de la interacción entre
factores biológicos, nutricionales, culturales y ambien-
tales18. La anemia grave es una complicación frecuente
de la malaria, en países endémicos, que además cuentan
con pobreza y alta prevalencia de deficiencia de micro-
nutrientes, que aumenta la gravedad de las manifesta-
ciones clínicas de la malaria, el riesgo de complicaciones
y la mortalidad en la población30.

Durante los últimos 20 años se viene estudiando la
relación entre el metabolismo del hierro y el retinol
plasmático. En países económicamente dependientes
se ha encontrado fuerte correlación positiva entre los
valores de hemoglobina y los de retinol plasmático; en
niños anémicos de Tanzania31, los suplementos de retinol
incrementaron significativamente las concentraciones
de hemoglobina y, como era de esperarse, los que reci-
bieron retinol acompañada de hierro, aumentaron casi el
doble los valores de hemoglobina, en comparación con
quienes únicamente recibieron el suplemento de retinol.
En niños mexicanos, de 6 a 36 meses, que recibieron
suplementos con una dosis única de retinol según edad
(100,000 UI para los de 6 a 12 meses de edad y 200,000



281

Colombia Médica                      Vol. 39 Nº 3, 2008 (Julio-Septiembre)

para los de 12 a 36 meses), los resultados, tres meses
después, mostraron un incremento significativo en las
concentraciones de ferritina. Esto indica que uno de los
efectos de los suplementos de retinol, sería mantener los
depósitos adecuados de hierro, para soportar la eritro-
poyesis32.

En un estudio en niños escolares marroquíes33, de los
cuales 54% tenía anemia y 77% retinol plasmático bajo,
después de recibir suplementos de retinol (200,000 UI)
cada 5 meses durante 3 ocasiones, se observó disminu-
ción de la prevalencia de anemia (38%), aumento del
volumen corpuscular medio, disminución de los recepto-
res de transferrina y de ferritina sérica, cambios que
indicaron movilización de los depósitos de hierro para
elevar la eritropoyesis.

Se ha encontrado relación entre el uso de suplemen-
tos de retinol y las concentraciones de ferritina durante
la infeccion por P. falciaprum. En niños con malaria
aguda residentes en Zanzíbar y que recibieron suple-
mentos de retinol sin tratamiento antipalúdico, se obser-
vó reducción de la concentración de ferritina y proteína
C reactiva, con aumento en la producción de reticulocitos,
lo que sugirió que la movilización de los depósitos de
hierro para aumentar la eritropoyesis se acompañó de
un efecto antiinflamatorio34.

En conclusión, el retinol tiene un efecto directo sobre
los mecanismos que promueven el restablecimiento de
los valores normales de hemoglobina y otros indicadores
del estado del hierro en el organismo. Las bajas concen-
traciones plasmáticas de la vitamina A coexisten con la
deficiencia de hierro, que a su vez es la causa más
frecuente de anemia en la población infantil. Sin embar-
go, aún son objeto de estudio los mecanismos que
expliquen los efectos y relaciones que giran en torno al
retinol y la anemia.

ANEMIA Y SU RELACIÓN CON CITOCINAS
TH1 Y TH2, EN SUJETOS CON MALARIA

La anemia es una complicación frecuente en la
malaria y los mecanismos involucrados en su origen aún
no se han sino definidos. La causa es multifactorial e
incluye aspectos relacionados con el incremento de la
destrucción de glóbulos parasitados y no parasitados y
otros factores que condicionan la disminución en la
producción de eritrocitos, por alteración en la madura-
ción de los precursores eritroides o la falta de respuesta

de la médula ósea a la eritropoyetina (EPO). Adicio-
nalmente, existen otros agentes condicionantes de la
anemia que se relacionan con las características del
parásito y del huésped, como la resistencia de Plasmodium
a algunos antipalúdicos o enfermedades en el huésped,
como talasemias o anemia falciforme, las cuales poten-
cian la gravedad de la anemia, lo mismo que las deficien-
cias de hierro y otros micronutrientes30.

En Uganda, en niños de 1 a 10 años, quienes tenían
malaria aguda no complicada, se encontró que la edad,
las concentraciones altas de eritropoyetina, bajas de a-
1 glicoproteína, y la proporción IL-10/TNF-α alta, se
asociaron significativamente con mayores concentra-
ciones de hemoglobina. Los datos indican que los niños
más jóvenes no mantienen la producción de IL-10 en
respuesta al proceso inflamatorio, mecanismo que pue-
de contribuir con la gravedad de la anemia35.

El balance entre citocinas TH1 (TNF-α e IFN-γ) y
citocinas TH2 (IL-4 e IL-10) puede ser crítico en el
desarrollo de malaria por P. falciparum36. En niños
colombianos con malaria aguda no complicada, con
edades entre 4 y 9 años, 67% infectados por P. vivax,
29% por P. falciparum y 4% con infección mixta,
quienes residían en el municipio de El Bagre, se encon-
tró un valor promedio de IL-10 de 266.18±47.9 pg/ml,
altamente significativo y superior al de los niños de igual
edad, pero sin malaria, que fue de 8.52±1.17 pg/ml
(p<0.001); los valores de IL-10 en los niños con malaria
se correlacionaron con la parasitemia y la temperatura
corporal. Por el contrario, el TNF-α sólo se halló en
12% de los sujetos del estudio, sin diferencias significa-
tivas entre los promedios de los niños con malaria y los
que no tenían esta enfermedad. En los niños con mode-
rada o alta parasitemia, pero sin anemia, la proporción
de IL-10/TNF-α fue significativamente mayor, en com-
paración con los que sí tenían anemia, lo cual indica que
altos valores en esta proporción pueden prevenir el
desarrollo de anemia por controlar la excesiva actividad
inflamatoria del TNF-α37.

Las evidencias presentadas indican que valores altos
en la proporción de citocinas TH2/TH1 (IL-10/TNF-α)
protegen los niños con malaria para no desarrollar
anemia grave. Se ha propuesto que las vías por las
cuales la IL-10 ejerce sus efectos benéficos en malaria,
pueden ser: 1) activando los linfocitos T citotóxicos con
la eliminación de las células infectadas; 2) estimulando
la producción de anticuerpos dirigidos contra el parásito
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y 3) inhibiendo o bloqueando la acción de las citocinas
proinflamatorias, características de la respuesta TH137.

De acuerdo con los estudios presentados, es claro
que en niños con malaria aguda, la gravedad de la
anemia está determinada por el balance en la produc-
ción de citocinas anti y proinflamatorias como IL-10 y
TNF-α respectivamente, las cuales a su vez se relacio-
nan con la modificación en parámetros hematológicos y
pueden contribuir o no al incremento de los valores de
hemoglobina o eritropoyetina.

Aunque se carece de información que relacione
simultáneamente el papel modulador de la respuesta
TH1/TH2 de los suplementos de vitamina A, con los
valores hematológicos en niños con paludismo, es posi-
ble que exista esa interrelación, pues es claro que los
suplementos con vitamina A mejoran los valores de
hemoglobina y eritropoyetina y favorecen la moviliza-
ción de los depósitos de hierro, e igualmente es conocido
su papel inmunomodulador, que se manifiesta por la
reducción de citocinas proinflamatorias, las cuales a su
vez se asocian con la gravedad de la anemia, que cursa
durante la malaria aguda. Por esta razón, se requieren
más investigaciones que permitan aclarar la relación
simultánea entre el retinol, la respuesta inmune y el
metabolismo del hierro en la población infantil con
malaria aguda, en especial la producida por P. vivax, de
mayor prevalencia en Colombia.

RELACIÓN DE LAS PARASITOSIS
INTESTINALES CON RETINOL, ANEMIA,
MALARIA Y RESPUESTA TH1/TH2

Las parasitosis intestinales hacen parte de las infec-
ciones más comunes en la población mundial, sobre todo
aquella vulnerable por las deficientes condiciones sani-
tarias, socioeconómicas y educativas, que facilitan el
establecimiento de estas infecciones y aumentan los
índices de morbi-mortalidad.

Los helmintos modulan o evaden las defensas del
hospedero, creando una interacción dinámica entre el
sistema inmune humano y la población de parásitos9,38.
En las nematodosis, según los estudios experimentales,
la inmunidad funcional contra estos parásitos incluye
citocinas y efectores sistémicos de tipo TH2 y, con raras
excepciones, la IL-4 es necesaria para la respuesta
celular TH2.

Los eosinófilos tienen un papel en la eliminación de

los estadíos larvarios infectivos, pero no de las formas
adultas de la mayoría de los parásitos helmintos39. Las
pruebas actuales muestran que el sistema inmune,
durante las infecciones en hospederos con desnutrición
proteico-calórica o con deficiencia de micronutrientes
(vitamina A o cinc), se caracteriza por la declinación de
varios efectores TH2, tales como inmunoglobulina E
(IgE), inmunoglobulina G (IgG) específica antiparásito y
eosinófilos9.

Algunos estudios en seres humanos han comproba-
do que la cantidad de IgE e IgG1 es directamente
proporcional con la cantidad de IL-4 inducida por el
parásito e inversamente proporcional a la producción de
IFN-γ9. En ratones se comprobó que la IL-10 es crítica
para polarizar la respuesta inmune hacia un patrón TH2,
que permite limitar la infección por Trichuris muris y
mantener la función de barrera del colon40.

La presencia de Ascaris se ha asociado con bajas
concentraciones plasmáticas de retinol lo que llevó a
pensar que estos parásitos producían mala absorción del
mismo41. Sin embargo, todavía está por aclarar si las
bajas concentraciones de retinol se deben al efecto
inflamatorio de la infección producida por los parásitos
gastrointestinales, pues el retinol disminuye durante la
fase aguda42. Paradójicamente, en niños de Indonesia
entre 6 meses y 6.6 años, el tratamiento para Ascaris
solo o combinado con un suplemento de vitamina A, fue
ineficaz para mejorar las concentraciones plasmáticas
de retinol, contrario a lo que sucedió cuando se adminis-
tró sólo retinol43, hallazgo que podría denotar un efecto
antagonista del antiparasitario sobre el suplemento
farmacológico. La situación es diferente cuando se
utilizan alimentos naturales, fuentes de caroteno, en
lugar de suplementos farmacológicos; la administración
de estos alimentos conjuntamente con grasa y trata-
miento antihelmíntico en niños preescolares, mejoró
significativamente las concentraciones de retinol44, si-
tuación que podría explicarse por el efecto directo del
antihelmíntico sobre la parasitosis, bien sea porque se
redujo la respuesta inflamatoria o se evitó la interferen-
cia de los parásitos con la absorción de los carotenos, al
mismo tiempo que se mejoró la biodisponibilidad de los
mismos al ser administrados conjuntamente con grasa.

La deficiencia de hierro y la anemia coexisten con los
parásitos gastrointestinales en niños de países económi-
camente dependientes. Aunque algunos autores propo-
nen que los gusanos por alimentarse de sangre podrían
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producir pérdidas de hierro importantes por el tracto
gastrointestinal45, no todos los estudios apoyan esa
hipótesis46.

Las interacciones heterólogas agonistas (a veces,
además, sinergistas) y antagonistas entre agentes infec-
ciosos varían en magnitud desde reducir/aumentar el
crecimiento y la fecundidad hasta bloquear/aumentar el
establecimiento y la expulsión de ellos. Las coinfecciones
son comunes en la naturaleza y ahora es posible explicar
muchas de las interacciones en términos de los efectos
parasitarios sobre el sistema inmune47.

La respuesta inmune en el paludismo y en las
nematodosis es compleja e insuficientemente compren-
dida. En la malaria, predomina una respuesta inmune de
tipo TH2 cuando no está complicada la enfermedad,
pero es de tipo TH1 en los estadíos complicados9. Se ha
visto, que la selección de las más exitosas respuestas
inmunes contra la malaria han ocurrido en poblaciones
concomitantemente infectadas con parásitos intestina-
les y los modelos animales indican que tales coinfec-
ciones con helmintos y protozoos generan en el hospe-
dero un rango de interacciones sinergistas y antagonis-
tas. Estudios indican que interacciones similares tienen
lugar entre helmintos, P. falciparum y seres humanos9.
En los últimos años han aparecido varios e importantes
escritos que informan sobre relaciones entre helmintos
intestinales y malaria. Se sabe que las infecciones por
helmintos intestinales aumentan el riesgo de desarrollar
infección malárica pero reducen el de hacer malaria
cerebral; también la infección por Necator americanus
y la desnutrición protegen de la malaria cerebral. La
frecuencia de helmintiasis es mayor en las personas que
tienen en sangre gametocitos de Plasmodium. Hay
menos hemoglobina y más reticulocitos en los pacientes
con helmintiasis9,10,48.

En cuanto a los estudios sobre las interacciones de
Plasmodium y protozoos intestinales en seres humanos
son más escasos; hay algunos informes en modelos
animales. En ratones coinfectados con el flagelado
intestinal Giardia muris y con P. yoelii, hay una dismi-
nución temporal en la producción de quistes de Giardia,
que coincide con el pico máximo de parasitemia por P.
yoelii, lo cual se debe probablemente a cambios ocurri-
dos a nivel del intestino delgado por factores inmu-
nológicos específicos y no específicos. Sin embargo, se
ha observado que el Plasmodium no tiene efectos sobre
la duración total de la infección por protozoos intestina-

les y que estos tampoco influyen sobre el grado de
parasitemia49.

Se ha visto que la malaria en niños con frecuencia
cursa asociada con infecciones por parásitos intestina-
les, porque ambas enfermedades comparten condicio-
nes similares en cuanto a la vulnerabilidad de la pobla-
ción infantil y la inadecuada situación socioeconómica,
que condiciona la presencia de factores ambientales y
nutricionales adversos, caracterizados por la deficien-
cia de retinol y/o de hierro50, que potencian la permanen-
cia de infecciones y complicaciones de las mismas.

CONCLUSIONES

En la actualidad no se han informado estudios que
relacionen de manera simultánea las interacciones exis-
tentes entre retinol, malaria, anemia, parásitos intestina-
les y respuesta inmune. Tampoco se cuenta con publi-
caciones que describan el efecto antiinflamatorio de la
vitamina A en sujetos con malaria aguda; en otras
enfermedades se ha demostrado que algunos metabolitos
de la vitamina A tienen un papel importante en el control
de la respuesta inflamatoria por su efecto directo sobre
la relación de citocinas TH1/TH2, que potencia la
expresión de factores anti-inflamatorios tales como IL-
10, IL-2 e IL-4, dependientes de la respuesta tipo 2 de
las células T, a la vez que inhibe la acción de citocinas
proinflamatorias propias de la respuesta TH1, como
TNF-α, IFN-γ e IL-12.

La deficiencia de retinol cursa generalmente con
deficiencia de hierro y potencia la respuesta de tipo
TH1, que a la vez se ha relacionado con anemia grave
en niños maláricos.

Algunas investigaciones describen que existe rela-
ción inversa entre bajas concentraciones de retinol
plasmático y la presencia de parásitos intestinales,
problemas que coexisten con la deficiencia de hierro y
la anemia. Las bajas concentraciones de retinol podrían
ser el resultado de que los parásitos gastrointestinales
patógenos desarrollen infección aguda, que se acompa-
ña de inflamación y como se sabe, la proteína ligadora
de retinol es un reactante negativo de fase aguda. Otros
estudios plantean la posibilidad de que en niños con
deficiencias nutricionales, tales como deficiencia de
hierro y retinol, se presenta un aumento en la respuesta
TH1 con una disminución en la de tipo TH2, lo cual se
relaciona directamente con una deficiente respuesta
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inmunológica en el tracto gastrointestinal frente a pará-
sitos intestinales, promoviendo la infestación por estos y
potenciándose el efecto inflamatorio por la infección,
que a su vez se relaciona con complicaciones, como la
anemia.

Se han realizado pocas investigaciones que demues-
tran el efecto benéfico de los suplementos poblacionales
de vitamina A en niños residentes en zonas maláricas.
Estos estudios afirman que dichos suplementos poten-
cian la resistencia a la malaria y disminuyen las compli-
caciones asociadas con esta enfermedad, como la
anemia, y aunque el mecanismo no está descrito es
posible que el efecto inmunomodulador que tiene el
retinol esté relacionado con estos beneficios.

En Colombia se consideran problemas de salud
pública la anemia, la malaria, la desnutrición y la parasitosis
intestinal. Existen diversos factores asociados que influ-
yen notoriamente en la persistencia de esta problemáti-
ca, como las condiciones ambientales, geográficas, las
características culturales y la situación socioeconómica,
que implica crear nuevas estrategias dirigidas a contra-
rrestar dichos factores y disminuir la incidencia de este
tipo de enfermedades y deficiencias en la población
colombiana.

Por todo lo planteado antes sería interesante explo-
rar en niños colombianos, la relación simultánea que hay
entre malaria, desnutrición (deficiencia de hierro y
retinol), parasitosis intestinal, anemia y respuesta de
citocinas TH1/TH2. Por las condiciones socioeconómicas
que comparten estas enfermedades esto se podría
hacer evaluando el efecto de suplementos de retinol
sobre el patrón de citocinas TH1/TH2, concentraciones
de inmunoglobulinas, variables bioquímicas nutricionales,
prevalencia de parásitos intestinales e indicadores
inflamatorios, en poblaciones de niños palúdicos y que
simultáneamente presentan alta prevalencia de desnu-
trición y parasitosis intestinal.

Este tipo de investigaciones permitiría aclarar si
existe o no interrelación entre todos los aspectos men-
cionados antes y la pertinencia de suministrar suplemen-
tos de retinol en poblaciones de niños palúdicos, como
parte de una estrategia dirigida a la prevención y control
de la malaria, la desnutrición y la parasitosis intestinal.
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