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Retinol, estado del hierro, malariay parasitos intestinales:
relacion por medio delas citocinas TH1/TH2
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RESUMEN

Introduccién: Lamalaria, |aanemiay laparasitosisintestinal coexisteny constituyen problemasdesaludpublicaen
Colombia. Datosdisponiblesenlaliteraturabiomédicallevanapensar queestosproblemasno sonaisladossinoqueestan
interrelacionados. Por otraparte, |os suplementos deretinol han sido efectivos parareducir lamortalidad infantil, con
disminuciéndecomplicacionesennifiospal Udi cos, posi blementepor efectosdel retinol sobrelafuncidninmune, desviando
larespuestadecitocinashaciaun patron TH2, quetambién protegededesarrollar anemiagrave. Estarevisiontienecomo
objetivodescribir partedelasrel acionesvistasenlaliteraturabiomédicamundial, entreretinol y malaria, retinol y anemia,
retinol, malariay parasitosisintestinal, anemiay malariay mostrar lamediaci 6n deestasinterrel acionespor el patronde
citocinasTHL/TH2ensujetosconmalaria.

M etodol ogia: Seconsultaronlassiguientesbasesdeliteraturabiomédica: Medline, Lilacs, Spingerlik, Md Consultant,
Web of Science, Ovid, Scient Direct, Ebscoy Cochrane. Tambiénsebuscéinformacion paradocumentar laprevalenciade
desnutricidn, deficiencia subclinica de retinol, anemiay malaria en nifios colombianos, |o mismo que sobre el papel
antinfecciosodel retinol.

Resultados: Existe asociacién entre parasitosisintestinal y malaria; algunos estudios indican que los helmintos
predisponenacontraer malariaennifios. Deotrolado, losparasitosmenci onados, tambi én sehanrel acionadoconanemia
y bajasconcentracionesplasméti casderetinol, quealavez seasocian conmalaria. Sinembargo, no seencontrdinformacion
guerelacionesimultaneamentetodosestostopicosy quemuestrelarespuestadecitocinasTH1/TH2 comolaarticulacién
detodosellos.

Conclusiones: Aclarar lasmdiltiplesinteraccionesentremal aria, anemia, parasitosisintestinal y deficienciasubclinicade
retinol, teniendo como gjecentral larespuestade citocinas TH1/TH2, escritico paraorientar accionestendientesasu
prevenciény manejo.
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SUMMARY

I ntroduction: Malariainfection, anaemiaandintestinal parasitism, areimportant publichealth problemsin Colombia.
Availabledatasuggeststhat thesearenot separateconditions, butinterrel ated. Ontheother hand, retinol supplementation
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successfully decreasesmortality inchildren. Inmaariaendemic
areas, thissupplement reducesseverema ariain children, due
toimmunemodulationby retinol. For example, retinoicacid
inducedabiastowardsaTH2immuneresponse, aneventthat
isassociated with protection against severeanaemia. This
review aimed at describing somerel ationships, reportedin
global biomedical literature, between retinol and malaria;
retinol and anaemia; retinol, mal ariaandintestinal parasites;
anaemiaand malaria; and to how the THL/TH2 cytokine
pattern in individual s with mal aria changes according to
retinol supplementation.

Methods: Thefollowingbiomedical literaturedatabases
wereconsulted: Medline, Lilacs, Spingerlik, Md. Consultant,
Web of Science, Ovid, Scient Direct, Ebscoand Cochrane.
Information documenting prevalence of malnutrition,
subclinical retinol deficiency, anaemia and malaria in
Colombianchildren, aswell aspapersontheanti-infectious
roleof retinol werealso.

Results: A relationship betweenmalariaandintestinal
parasiticinfectionswasreported. Somestudiesindi catethat
hel minthinfectionpredisposechildrentosuffermalaria. On
the other hand, these intestinal parasites have also been
associated with anaemia and low retinol plasmaconcen-
trations, whichinturnareassociated withmalaria. No co-
relation regarding a simultaneous link between all these
conditions, andthe THL/TH2balancewasobserved.

Conclusions: Thestudy of associationsbetweenmalaria,
anaemia, intestinal parasiteinfectionsandlow retinol level,
withtheTHL/TH2cytokineresponseascenterpiecei sessentia
topreventor provideearly treatment.

Keywor ds.Retinol; Malaria; Anaemia; Iron; Helminth;
Cytokines.

La malaria, las bajas concentraciones plasméticas
deretinol, laanemiay laparasitosisintestinal coexisten
entrelos habitantes de las regionestropicales del mun-
do. Aunquelamayoriade estos constituyen problemas
de salud publica en Colombia, sus prevalencias son
inferiores alas observadas en algunas zonas de Africa
y Asia. Los datos sefialan que estos problemas no son
independienteso excluyentessino que, por el contrario,
entreellosexisten interrel aciones, que deben entender-
se paraorientar acciones dirigidas ala solucion delos
mismos. Unamirada someraalasituacion colombiana
indicalo siguiente:

1. Malaria. En Colombia, durante €l afio 2006, se
presentaronentotal 120,107 casosdemalaria, 46,147 de
estos, ocasi onados por Plasmodiumfal ciparum, 73,949
por P. vivax y los 11 casos restantes por P. malariae.
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Duranteel mismoafio, lamortalidad por malariaentoda
Américafue de 101 personas, de las cuales 53 (52%)
residianen Colombia®.

2. Desnutricién. Loshabitantesdezonasmal&ricas
también estan afectados por desnutricién; de acuerdo
con la Encuesta Nacional de Demografiay Salud del
afo 2005, seencontrd prevalenciadedesnutricidnentre
moderada y grave (<2 desviaciones estandar) en los
nifios menores de 5 afos, entre quienes 12% tuvieron
desnutricion cronicay 7% lapresentaron detipoglobal.
Por otraparte, en el grupo de 5 a9 afios, 13% desnutri-
cidn crénica, 5% global y 1% aguda?. El estudio del
perfil dimentarioy nutriciona delapoblacionantioqueia
revelaquelasregionesdel bajo Caucay € Uraba, zonas
con ata prevalenciade malaria, son las que presentan
los mayores indices de desnutricién. En e Uraba
antioquefio, 53.3% de los nifios menores de 10 afios
tenian riesgo de desnutricion cronica(puntajeZ <-1) y
14.9%riesgo dedesnutricion aguda, entanto que 33.8%
delos adolescentes presentaba déficit de peso segiin el
indicador deindicedemasacorporal®*. Seglin estudios
anterioresen nifosmal aricosde 3 a1l afios, residentes
en El Bagrey Zaragoza (zonadel Bajo Cauca) y Turbo
(zonade Uraba), 33% presentd riesgo de desnutricion
aguda; 52% de desnutricién cronicay 56% de desnutri-
cion global. Del total de nifios estudiados 67% mostréd
riesgo de algun tipo de desnutricion, 54% de ellos
pertenecientesaTurbo®.

3. Deficiencia subclinica de retinol. Semejante a
larel acion anemia-mal aria, sehaencontrado asociacién
entre valores bagjos de retinol plasméatico y malaria. En
nifios colombianos con estaenfermedad, sehan encon-
trado val oresbajosderetinol®, basicamenteexplicables
por lareaccion inflamatoria de fase aguda, pero otros
datos en esos nifios indican que, tras pasar lamalaria,
ellosapenastienenvaloresderetinol end limiteinferior
del intervalo de normalidad’. L aultimaencuestanacio-
nal delasituacion nutricional en Colombiainformaque
sblo 5.9% de la poblacion entre 1y 4 afios presenta
deficienciasubclinicaderetinol, pero laprevaenciaes
mayor entre la poblacion rura y en los més pobres.
Preci samente las zonas mal éricas relinen las condicio-
nesdepobreza, situaci 6n socia adversa, bajosingresos,
parasitosisintestinal y hacinamiento, que son factores
de riesgo para deficiencia de retinol?. Por €l contrario,
es poco frecuente entre los habitantes de zonas mal &
ricas® e uso de suplementos de retinol que eleva los
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depdsitoshepaticos.

4. Parasitosintestinales. A lamalariay aladesnu-
tricion de |os habitantes de estas zonas se sumalaalta
prevalenciade parasitosintestinales. Ennifiosde4al0
anosresidentes en los municipiosde El Bagrey Turbo,
se encontrd que 85% tenian parasitos intestinales’.
Algunas publicaciones asocian concentraciones bajas
de retinol y anemia, con la presencia de parasitosis
intestinal®. Ademés, los model os animales indican que
lascoinfeccionescon helmintosy protozoosgeneranen
el hospedero multiplesinteraccionessinergistasy anta-
gonistas. Seguin los estudios de Nacher'° interacciones
similares tienen lugar entre helmintosy P. falciparum
enhumanos.

5. Anemia. Enlaséreascon desnutricidn, deficien-
ciaderetinol, parasitosisintestina y malaria, contribu-
yenal desarrollodeanemia, nosdlodurantelainfeccion,
sino después de lamisma. En El Bagre, la prevalencia
deanemiaen losmenoresde 15 afios con malariafue el
triple de laque presentaron quienes no tenian laenfer-
medad!. Enlosnifiosde4alOafiosdeEl Bagrey Turbo
se encontré anemia en 85% de los nifios con malaria
aguda’. La prevalencia nacional de anemia en nifios
colombianos de 5 a 12 afios, habitantes de la region
central dondeestaubicadaAntioquia, fue33.2%, segin
la tltima Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon de
Colombia?, o quede acuerdo conlaOM Scorresponde
aun problemagrave de salud pablica?.

6. Lainmunidad. En € interesante centro de las
relaciones entre malaria, parasitosis intestinal y defi-
cienciademicronutrientes(hierroy retinol) sepresume
gue la respuesta inmune puede ser e elemento que
articula dicha relacion, en especia la modulacion que
realizad retinol sobrelarespuestaTHL/TH2, dondeuna
deficienciade lavitaminaaumentalarespuesta TH113,
gue asu vez serelacionacon anemiay parasitosis. Las
células TH1 sonresponsablesdelaproduccion decito-
cinas proinflamatorias que participan en la respuesta
inmune mediadapor célulasy dirigidacontrainfeccio-
nesintracelularesy lascélulas TH2 se caracterizan por
laproduccion decitocinasqueintervienen enlainmuni-
dad dependiente de anticuerposy dirigidacontraagen-
tes extracelulares, incluyendo los nematodos gastro-
intestinales®.

Esta revisién tiene dos objetivos, € primero es
describir las relaciones publicadas en la literatura
biomédica mundia entre retinol y morbi-mortalidad
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infantil, retinol y anemia, retinol y malaria, parasitosis
intestinal y concentracionesplasméticasderetinol, ane-
miay malaria. El segundo objetivo es mostrar como
estas interrelaciones podrian estar mediadas por €l
patrén de citocinas THL/TH2 durante lamalariaaguda
ennifos.

METODOLOGIA

Seusaronfuentessecundariasdeinformacion dispo-
nible en Internet y en las bibliotecas de la ciudad de
Medéllin. Se consultaron las siguientes bases delitera-
turacientificabiomédica: Medline, Lilacs, Springerlink,
Md Consultant, Web of Science, Ovid, Scient Direct,
Ebsco y Cochrane. La busgueda se realizé durante €l
periodo comprendido entre marzo de 2006 y agosto de
2007 y se incluyeron los trabajos publicados en los
Ultimos diez afios. Sin embargo, ante la carencia de
datos recientes en algunos aspectos a revisar, fue
necesario incluir articulos publicados desde 1982. La
exploraciéon se hizo con las palabras clave malaria,
retinol, intestinal parasites, anaemia, cytokiney children,
todas simultdneamente asociadas con relations o
relationship, con el fin de encontrar literaturaquerela
cionaraestos 6 temas. Sin embargo, las busquedas no
arrojaron ninguin resultado; |o mismo sucedi 6 cuando se
excluiaalgunao agunasdelaspalabraso semadificaba
€l orden. Tampoco seencontraron resultadoscuando se
cambio intestinal parasites por helminths o nematode,
retinol por vitamin A, malaria por P. falciparum o P.
vivaxy cytokinepor nombresespecificosdelascitocinas
deinterés, talescomointerleucinal0(1L-10), factor de
necrosistumoral alfa(TNF-? ) entreotros. Lablsqueda
solofueexitosacuando sehizo por pargjasotriosdelas
palabras clave referidas. Por otra parte, se busco
informacién paradocumentar lamagnitud de lapreva
|lenciadedesnutricion, deficienciasubclinicaderetinol,
anemiay malaria en nifios colombianos, |o mismo que
sobre el papel antinfeccioso de la vitamina A. En las
bases de datos se hizo |a busgueda con las palabras
clave en inglés, se acepto literatura en inglés o en
espafiol y sélo serevisaron articulos completos.

RETINOL Y MORBI-MORTALIDAD INFANTIL

El término vitamina A es descriptivo genérico para
designar compuestos que muestran las propiedades
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bioldgicas dd retinol o de sus ésteres. Retinoide se
refiere alasustanciaquimicaretinol u otros derivados
estrechamente relacionados que ocurren de manera
natural. L osretinoidestambiénincluyenana ogossinté-
ticos con relacién estructural que no necesariamente
tienen actividad similar aladed retinol. El retinol esun
alcohol primario que existeenformaesterificadaenlos
tgjidos animales. El &cido retinoico (vitamina A &cida)
comparte algunosefectosbiol dgicosdel 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 enretinol enloshumanost4.

El retinol modula una gran diversidad de procesos
bioldgicos y participa en la diferenciacion de células
especializadasdel sistemainmuneendiferentestejidos.
Sudeficienciadanialaintegridad delosepiteliosy atera
lainmunidad sistémica, lo cua aumentalaincidenciay
la gravedad de las infecciones durante la nifiez'*. El
efectoantiinfecciosodel retinol encontradoenlasinves-
tigaciones en animal es, alent6 aalgunosinvestigadores
a promover los suplementos del mismo y estudiar su
efecto sobre lamortalidad infantil®®.

Dar 200.000 Ul de retinol, cada 6 meses, a nifios
preescolares de Indonesia hizo que la mortalidad se
redujera en 34%?' y la administracion de esta misma
dosis, cada4 meses, seasocié con 30% dereduccionde
lamortalidad en Nepal'’. El andlisisdelosdatosdeocho
estudios sobre suplemento con retinol reveld que la
mortalidad total se redujo en 30%. Cuando se usaron
dosis pequefias y frecuentes lareduccion fue de 42%,
mientras que con dosis grandes y espaciadas solo
disminuy6 19%, con mejor efecto enlosnifiosmenores
de un afio?8.

RETINOL, MALARIA Y RESPUESTA INMUNE

Algunasinvestigacionesindican que € retinol juega
un papel en la susceptibilidad para contraer malariay
desarrollar sus complicaciones'®?°. En animales, la
deficiencia de retinol exacerbalamalariao aumentala
susceptibilidad alamisma, situacion que serevierte d
dar suplemento deretinol?*.

En un estudio aeatorio doble ciego, con control de
placebo, seadministraron suplementosderetinol anifios
menoresde5 afos resi dentes en Papua, Nueva Guines,
area endémica de P. falciparum; en el grupo con
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suplemento se redujeron en 30% los episodios febriles
por P. falciparum, en 36% la parasitemiay en 11% la
esplenomegdia??. Aunque los autores de un estudio de
nifios preescol ares en Ghana afirman no haber encon-
trado ningunarel acion entrelaadministracién de suple-
mentos poblacionaesderetinol y morbilidad y mortali-
dad por P. falciparun??, otro investigador cuestiona
estosresultados, porgue en este estudio se asumio que
losepi sodiosfebrilespresentadosdurante el seguimien-
to eran por malaria, sin confirmacion por gotagruesa, y
este autor encontré en una submuestra del mismo
estudio, alaqueselehizo seguimiento epidemiol égicoy
confirmacion de malaria por gota gruesa, tasas de
reduccionenlaprevaenciademalariaentre20%y 30%
en los que recibieron suplemento de vitamina A en
relacién con el grupo control?2.

En Colombiano existen hastael momento informes
odatos publicadossobrelosefectosdelossuplementos
de retinol en poblaciones palldicas. Sin embargo, los
gruposdeAlimentacidny Nutricion Humanay Malaria,
ambos de la Universidad de Antioquia, se encuentran
adelantando agunas investigaciones de este tipo y
cuyosresultados se espera, sean informados préxima-
mente.

AUn se desconoce el mecanismo exacto por € cual
e suplemento con retinol potencia la resistencia a la
malaria, pero sehaencontrado queel principal receptor
gque media la fagocitosis del eritrocito parasitado por
partedelosmacréfagosesel CD36y queel acido 9-cis-
retinoico, unmetabolitodel retinol, estimulalaexpresion
de CD36 y aumenta la fagocitosis de los eritrocitos
infectados con P. falciparum, a mismo tiempo que
reduce la produccién exagerada de citocinas proinfla-
matorias?.

Se han documentando los posibles mecanismos
medianteloscualesd retinol modulalafuncioninmune
y, entre ellos, se destaca su efecto sobre el patron de
citocinas TH1/TH2. Algunos estudios en ratones, de-
mostraron queladeficienciaderetinol aumenta, durante
lainfeccion, laproduccion delascitocinas quefavore-
cenlarespuestaTHL, reflgjadaen unasobreproduccién
deinterferén gamma (IFN-?) y unadébil respuestade
anticuerpos, adiferenciadelosratones sin deficiencia
en quienes prima la respuesta TH2. Los resultados
obtenidos en ratones deficientes de esta vitamina y
estudiosinvitro conleucocitosdelosmismos, revelaron
que hay por o menos tres efectos del retinol sobre el
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balance TH1/TH2 durantelainfeccidn: 1) reguladirec-
tamente la secrecion de IFN-?Dor lascélulas TH1. 2)
Disminuye laactividad de |as células presentadoras de
antigeno. 3) Promueve €l crecimiento o ladiferencia-
cion de células TH2, con mayor produccién de
interleucina5 (IL-5) e IL-10%.

Hastael momento no hay estudiosquedeterminenel
papel del retinol sobre la produccidn de citocinas en
humanos o animales con malaria, pero si estudios en
animalesen losque seevalla el efecto de estavitamina
sobre la produccién de citocinas en enfermedades
inflamatorias. En una investigacion en la microgliay
astrocitosderatones, célulasimplicadasen el desarrollo
delasenfermedadesinflamatorias, esclerosismditipley
encefal omielitis autoinmune, se observo que cuando la
microglia tratada previamente con acido retinoico se
estimulabacon lipopolisacarido paradesencadenar una
respuesta inflamatoria, se reducia la produccion de
oOxido nitrico y las citocinas proinflamatorias: TNF-?,
interleucinal beta(IL-1?) einterleucinal2 (IL-12),en
comparacionconlascé ulasnotratadas. Enlosastrocitos
sometidos a condiciones similares se observo efecto
supresor enlaproducciondedxidonitricoy TNF-? ,sin
efecto sobre las demés citocinas estudiadas?®.

Algunos estudios in vitro han demostrado que los
receptores para €l acido retinoico (RAR) o para €
retinol (RXR) son importantes en la diferenciacion de
las células TH indiferenciadas (células THO) hacia
TH2, que intervienen en la produccion de citocinas
antiinflamatorias?’. Esos resultados se confirmaronin
vivoy se demostr6 que ratones mutados carentes del
receptor de retinol (RXR) presentaron una respuesta
inmune TH1 con produccion exagerada de citocinas
proinflamatorias, que se atribuyd alas ateraciones en
lascélulaspresentadorasdeantigenosy enlafunciénde
las células TCD4+28. El efecto estimulador del &cido
retinoico sobre larespuesta TH2 también se haencon-
trado en esplenocitos de ratones?®. L os estudios men-
cionadosconfirman queel &cido retinoico requieretener
el receptor RXR 0 RAR funciond e interviene en la
proliferaciony diferenciacion deunavariedad delineas
celulares del sistemainmune, con unafuncién estimu-
ladora de la respuesta TH2.

Enconclusién, € retinol pareceestar involucradoen
€l proceso de modulacion y regulacion de larespuesta
TH1/TH2, bien seaenlaactivacion delarespuestaTH2
oinhibicién delosfactores activadores de larespuesta
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TH1. Es claro que € retinol es fundamental en e ser

humanoy gque su deficienciatiene consecuenciassobre
€l estado nutricional y funcional. Larelacion entre este
nutriente y la malaria ha sido estudiada por agunos
autores??23 quienes se basan més en andlisis poblacio-
nales que en evidencias experimentales, por 1o que se
requieren més estudios que aclaren el papel del retinol
en la reduccion de la morbilidad por malaria en la
poblacioninfantil y que permitan establecer s e suple-

mento de este micronutriente es benéfico o no en la
prevenciony tratamiento de estaenfermedad, pueslos
resultadosen este aspecto son controversiales, teniendo
en cuenta que las investigaciones se han realizado en
poblacionescon caracteristicasy comportamientosdi-

ferentes(desdeel punto devistageogréfico, ambiental,

cultural y socioecondmico), situacion que refuerzala
necesi dad de proponer estudiosexperimental esrel acio-
nandol os con losdetipo poblacional que permitan esta-

blecer analisiscomparativosconcluyentes.

RETINOL Y ANEMIA

La anemia es un problema de salud publica en
muchasregionesdel mundo, con ataprevalenciaenlos
paisesecondmicamente dependientes, sobretodo entre
lapoblaciéninfantil y queresultadelainteraccion entre
factoreshiol 6gicos, nutricionales, culturalesy ambien-
taes!®. Laanemiagrave esunacomplicacion frecuente
delamalaria, en paisesendémicos, queademascuentan
con pobrezay ataprevaenciadedeficienciade micro-
nutrientes, que aumentala gravedad de las manifesta:
cionesclinicasdelamalaria, € riesgo decomplicaciones
y lamortalidad en la poblacién®°.

Durante | os Ultimos 20 afios se viene estudiando la
relacion entre el metabolismo del hierro y € retinol
plasmético. En paises econdmicamente dependientes
se ha encontrado fuerte correlacion positiva entre los
valores de hemoglobinay los de retinol plasmatico; en
nifiosanémicosde Tanzania®!, lossuplementosderetinol
incrementaron significativamente las concentraciones
de hemoglobinay, como erade esperarse, |os quereci-
bieronretinol acompafiadade hierro, aumentaron casi €
doblelosval oresde hemogl obina, en comparacion con
quienesUinicamenterecibieron el suplementoderetinol.
En nifios mexicanos, de 6 a 36 meses, que recibieron
suplementos con unadosis Unicaderetinol segiin edad
(100,000 Ul paralosde6 a12 mesesde edad y200,000
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paralos de 12 a 36 meses), los resultados, tres meses
después, mostraron un incremento significativo enlas
concentracionesdeferritina. Estoindicagueunodelos
efectosdelossuplementosderetinol, seriamantener los
depdsitos adecuados de hierro, para soportar laeritro-
poyesis®.

Enunestudioennifiosescolaresmarroquies®?, delos
cuales54%teniaanemiay 77%retinol plasmético bajo,
despuésderecibir suplementosderetinol (200,000 Ul)
cada5 mesesdurante 3 ocasi ones, se observé disminu-
cion de la prevalencia de anemia (38%), aumento del
volumen corpuscular medio, disminuciondel osrecepto-
res de transferrina 'y de ferritina sérica, cambios que
indicaron movilizacién de los depdsitos de hierro para
elevar laeritropoyesis.

Sehaencontrado relacion entreel uso de suplemen-
tosderetinol y lasconcentracionesdeferritinadurante
lainfeccion por P. falciaprum. En nifios con maaria
aguda residentes en Zanzibar y que recibieron suple-
mentosderetinol sintratamiento antipal Udico, se obser-
voreducciondelaconcentracion deferritinay proteina
Creactiva, conaumentoenlaproduccidndereticul ocitos,
lo que sugirié que la movilizacidn de los depdsitos de
hierro para aumentar la eritropoyesis se acompafié de
un efecto antiinflamatorio.

Enconclusion, € retinol tieneun efecto directo sobre
|os mecanismos que promueven el restablecimiento de
losvaloresnormal esdehemoglobinay otrosindicadores
del estado del hierroen el organismo. Lasbajasconcen-
traciones plasméticasdelavitaminaA coexistenconla
deficiencia de hierro, que a su vez es la causa mas
frecuentedeanemiaenlapoblacioninfantil. Sinembar-
go, alin son objeto de estudio los mecanismos que
expliquen los efectosy relacionesquegiran entorno al
retinol y laanemia.

ANEMIA Y SU RELACION CON CITOCINAS
TH1Y TH2, EN SUJETOS CON MALARIA

La anemia es una complicaciéon frecuente en la
malariaylosmecanismosinvolucradosensuorigenaln
no se han sino definidos. La causa es multifactorial e
incluye aspectos relacionados con €l incremento de la
destruccién de gldbulos parasitadosy no parasitadosy
otros factores que condicionan la disminucion en la
produccién de eritrocitos, por ateracién enlamadura-
ciondelosprecursoreseritroidesolafaltaderespuesta
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de la médula 6sea a la eritropoyetina (EPO). Adicio-
nalmente, existen otros agentes condicionantes de la
anemia que se relacionan con las caracteristicas del
parésitoy del huésped, comolares stenciade Plasmodium
aalgunos antipal Gdicos o enfermedades en € huésped,
comotalasemiaso anemiafal ciforme, lascualespoten-
cianlagravedad delaanemia, lomismo quelasdeficien-
ciasdehierroy otrosmicronutrientes®.

En Uganda, en nifios de 1 a 10 afios, quienestenian
malariaagudano complicada, se encontré que laedad,
las concentraciones altas de eritropoyetina, bajasde a
1 glicoproteina, y la proporcion IL-10/TNF-? alta, se
asociaron significativamente con mayores concentra-
cionesdehemoglobina. Losdatosindican quelosnifios
més jévenes no mantienen la produccion de IL-10 en
respuestaal proceso inflamatorio, mecanismo quepue-
de contribuir con lagravedad de laanemia®.

El balance entre citocinas TH1 (TNF-? elFN-?) y
citocinas TH2 (IL-4 e IL-10) puede ser critico en €l
desarrollo de malaria por P. falciparum®. En nifios
colombianos con malaria aguda no complicada, con
edadesentre 4y 9 afos, 67% infectados por P. vivax,
29% por P. falciparum y 4% con infeccion mixta,
quienesresidian en el municipio de El Bagre, se encon-
tré unvalor promedio delL-10 de 266.18+47.9 pg/ml,
dtamentesignificativoy superior al delosnifiosdeigual
edad, pero sin malaria, que fue de 8.52+1.17 pg/ml
(p<0.001); losvaoresdelL-10enlosnifiosconmalaria
se correlacionaron con la parasitemiay latemperatura
corporal. Por €l contrario, e TNF-? &lo se hallé en
12% delossujetosdel estudio, sindiferenciassignifica-
tivasentrelospromediosdelosnifioscon malariay los
guenotenian estaenfermedad. Enlosnifioscon mode-
rada o altaparasitemia, pero sin anemia, la proporcién
delL-10/TNF-? Puesignificativamentemayor, encom-
paracion conlosquesi teniananemia, locual indicaque
atos valores en esta proporcion pueden prevenir €l
desarrollodeanemiapor controlar laexcesivaactividad
inflamatoriadel TNF-? 37,

L asevidenciaspresentadasindican queval oresatos
enlaproporciondecitocinasTH2/TH1 (IL-10/TNF-?)
protegen los nifios con malaria para no desarrollar
anemia grave. Se ha propuesto que las vias por las
cualeslalL-10¢gjercesusefectosbenéficosen malaria,
puedenser; 1) activandoloslinfocitos T citotdxicoscon
ladliminacidn delas célulasinfectadas; 2) estimulando
laproduccion deanticuerposdirigidoscontrael parésito
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y 3) inhibiendo o bloqueando laaccion delas citocinas
proinflamatorias, caracteristicasdelarespuestaTH1¥ .

De acuerdo con los estudios presentados, es claro
gue en nifios con malaria aguda, la gravedad de la
anemia esta determinada por e balance en la produc-
cion decitocinasanti y proinflamatoriascomo IL-10y
TNF-? respectivamente, lascualesasuvez serelacio-
nan conlamodificacién en pardmetroshematol 6gicosy
pueden contribuir o no al incremento de losvalores de
hemoglobinao eritropoyetina.

Aungue se carece de informacion que relacione
simultdneamente & papel modulador de la respuesta
THL/TH2 de los suplementos de vitamina A, con los
valoreshematol 6gicosen nifioscon pal udismo, esposi-
ble que exista esa interrelacidn, pues es claro que los
suplementos con vitamina A mejoran los valores de
hemoglobinay eritropoyetinay favorecen lamoviliza:
ciéndelosdepdsitosdehierro, eigualmenteesconocido
su papel inmunomodulador, que se manifiesta por la
reduccién decitocinasproinflamatorias, lascualesasu
vez se asocian con lagravedad delaanemia, que cursa
durante lamalaria aguda. Por estarazon, se requieren
mas investigaciones que permitan aclarar la relacion
simultanea entre € retinol, la respuesta inmune y €l
metabolismo del hierro en la poblacion infantil con
malariaaguda, en especial laproducidaporP. vivax, de
mayor prevalenciaen Colombia.

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

Lasparasitosisintestinal es hacen parte delasinfec-
cionesmascomunesenlapoblaciénmundial, sobretodo
aquellavulnerabl e por las defi cientes condi ciones sani-
tarias, socioeconémicas y educativas, que facilitan €l
establecimiento de estas infecciones y aumentan los
indicesdemorbi-mortalidad.

Los helmintos modulan o evaden las defensas del
hospedero, creando unainteraccion dindmica entre el
sistemainmune humanoy lapoblacion de parasitos® .
Enlasnematodosis, seguin losestudiosexperimental es,
lainmunidad funcional contra estos parésitos incluye
citocinasy efectoressistémicosdetipo TH2y, conraras
excepciones, la IL-4 es necesaria para la respuesta
celular TH2.

Los eosindfilostienen un papel enlaeiminacion de
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losestadioslarvariosinfectivos, pero no delasformas
adultas delamayoriade los parasitos helmintos®®. Las
pruebas actuales muestran que €l sistema inmune,
durantelasinfeccionesen hospederoscondesnutricion
proteico-cal 6rica o con deficienciade micronutrientes
(vitaminaA ocinc), secaracterizapor ladeclinaciénde
varios efectores TH2, tales como inmunoglobulina E
(IgE), inmunoglobulinaG (1gG) especificaantiparédsitoy
eosindfilos®.

Algunosestudiosen sereshumanoshan comproba-
do que la cantidad de IgE e I1gG1 es directamente
proporciona con la cantidad de IL-4 inducida por €l
parasito einversamenteproporciond alaproducciénde
IFN-?°. Enratonessecomprob6 quelalL-10escritica
parapolarizar larespuestainmunehaciaun patron TH2,
gue permite limitar lainfeccion por Trichuris murisy
mantener lafuncion de barreradel colon®.

La presencia de Ascaris se ha asociado con bajas
concentraciones plasmaéticas de retinol lo que llevo a
pensar queestosparasi tosproducian malaabsorciéndel
mismo*!. Sin embargo, todavia esta por aclarar si las
bajas concentraciones de retinol se deben a efecto
inflamatorio delainfeccion producidapor losparasitos
gastrointestinales, pues € retinol disminuye durante la
fase aguda*. Paradéjicamente, en nifios de Indonesia
entre 6 meses y 6.6 afos, el tratamiento para Ascaris
solo o combinado conun suplementodevitaminaA, fue
ineficaz paramejorar las concentraciones plasméticas
deretinal, contrario alo quesucedi6 cuando seadminis-
tré solo retinol*?, hallazgo que podriadenotar un efecto
antagonista del antiparasitario sobre el suplemento
farmacoldgico. La situacion es diferente cuando se
utilizan alimentos naturales, fuentes de caroteno, en
lugar de suplementosfarmacol 4gicos; laadministracion
de estos alimentos conjuntamente con grasa y trata-
miento antihelmintico en nifios preescolares, mejoré
significativamente |as concentraciones de retinol*, si-
tuacién que podria explicarse por €l efecto directo del
antihelmintico sobre la parasitosis, bien sea porque se
redujo larespuestainflamatoriao seevitd lainterferen-
ciadelosparasitosconlaabsorcion deloscarotenos, al
mismo tiempo que se mejord labiodisponibilidad delos
mismosal ser admini strados conjuntamente con grasa.

Ladeficienciadehierroy laanemiacoexisten conlos
parasitosgastroi ntestinal esen nifios de paisesecondémi-
camente dependientes. Aungue algunosautores propo-
nen quelos gusanos por alimentarse de sangre podrian
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producir pérdidas de hierro importantes por €l tracto
gastrointestinal*®, no todos los estudios apoyan esa
hipétesis®.

Las interacciones heterdlogas agonistas (a veces,
ademés, sinergistas) y antagoni stasentre agentesinfec-
ciosos varian en magnitud desde reducir/aumentar €l
crecimientoy lafecundidad hastabloguear/aumentar el
establecimientoy laexpulsiondeellos. Lascoinfecciones
son comunesen lanaturalezay ahoraesposibleexplicar
muchas de lasinteracciones en términos de | os efectos
parasitarios sobre €l sistemainmune®’.

La respuesta inmune en e paludismo y en las
nematodosi sescompl gjaeinsuficientemente compren-
dida. Enlamalaria, predominaunarespuestainmunede
tipo TH2 cuando no est4 complicada la enfermedad,
peroesdetipo TH1 enlosestadioscomplicados®. Seha
visto, que la seleccidn de las mas exitosas respuestas
inmunes contralamalariahan ocurrido en poblaciones
concomitantementeinfectadascon parasitosintestina-
les y los modelos animales indican que tales coinfec-
ciones con helmintosy protozoos generan en el hospe-
derounrango deinteraccionessinergistasy antagonis-
tas. Estudiosindican queinteraccionessimilarestienen
lugar entre helmintos, P. fal ciparumy seres humanos®.
Enlosultimos afios han aparecido varioseimportantes
escritosqueinforman sobrerel acionesentre helmintos
intestinales y malaria. Se sabe que las infecciones por
helmintosintes-tinalesaumentan &l riesgo dedesarrol lar
infeccion maérica pero reducen e de hacer malaria
cerebral; también lainfeccion por Necator americanus
y la desnutricion protegen de la malaria cerebral. La
frecuenciadehelmintiasisesmayor enlaspersonasque
tienen en sangre gametocitos de Plasmodium. Hay
menoshemoglobinay masreticul ocitosen | ospacientes
conhelmintiasis®104,

En cuanto alos estudios sobre las interacciones de
Plasmodiumy protozoosintestinal esen sereshumanos
son més escasos, hay algunos informes en modelos
animales. En ratones coinfectados con el flagelado
intestind Giardiamurisy con P. yoelii, hay unadismi-
nuciontemporal enlaproducciondequistesdeGiardia,
que coincide con el pico maximo de parasitemiapor P.
yoelii, lo cual sedebe probablementeacambiosocurri-
dos a nivel del intestino delgado por factores inmu-
nol dgi cosespecificosy no especificos. Sinembargo, se
haobservado que el Plasmodiumnotieneefectossobre
laduraciontotal delainfeccion por protozoosintestina
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les y que estos tampoco influyen sobre €l grado de
parasitemia®.

Se havisto que la malaria en nifios con frecuencia
cursaasociadacon infecciones por paréasitosintestina-
les, porque ambas enfermedades comparten condicio-
nes similares en cuanto alavulnerabilidad de la pobla
cioninfantil y lainadecuadasituaci 6n socioecondmica,
gue condiciona la presencia de factores ambientales y
nutricional es adversos, caracterizados por la deficien-
ciaderetinol y/odehierro°, quepotencian lapermanen-
ciadeinfeccionesy complicacionesdelas mismas.

CONCLUSIONES

En la actuaidad no se han informado estudios que
rel acionen demanerasimulténealasinteraccionesexis-
tentesentreretinol, malaria, anemia, parasitosintestina-
lesy respuestainmune. Tampoco se cuentacon publi-
caciones que describan el efecto antiinflamatorio dela
vitamina A en sujetos con malaria aguda; en otras
enfermedades se hademostrado quea gunosmetabolitos
delavitaminaA tienenun pape importanteen el control
delarespuestainflamatoriapor su efecto directo sobre
la relacion de citocinas THL/TH2, que potencia la
expresion defactoresanti-inflamatoriostalescomoll L -
10, IL-2 e L -4, dependientes de larespuestatipo 2 de
lascélulas T, alavez que inhibe la accion de citocinas
proinflamatorias propias de la respuesta TH1, como
TNF-?, IFN-?elL-12.

La deficiencia de retinol cursa generalmente con
deficiencia de hierro y potencia la respuesta de tipo
TH1, que alavez se harelacionado con anemiagrave
ennifiosmaléricos.

Algunas investigaciones describen que existe rela-
cion inversa entre bajas concentraciones de retinol
plasmadtico y la presencia de parasitos intestinales,
problemas que coexisten con ladeficienciade hierro y
laanemia. Lasbajasconcentracionesderetinol podrian
ser el resultado de que los parasitos gastrointestinales
patégenosdesarrolleninfecci énaguda, que seacompa:
fia de inflamacion y como se sabe, laproteinaligadora
deretinol esun reactante negativo defase aguda. Otros
estudios plantean la posibilidad de que en nifios con
deficiencias nutricionales, tales como deficiencia de
hierroy retinol, se presentaun aumento en larespuesta
TH1 con unadisminucién enladetipo TH2, lo cua se
relaciona directamente con una deficiente respuesta
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inmunol égicaen € tracto gastrointestinal frenteapara
sitosintestinal es, promoviendolainfestacion por estosy
potenciandose el efecto inflamatorio por la infeccion,
gue asu vez serelacionacon complicaciones, comola
anemia

Sehanrealizado pocasinvestigaci onesquedemues-
tran el efecto benéfico delossuplementospoblacionales
de vitamina A en nifios residentes en zonas mal aricas.
Estosestudios afirman que di chos suplementos poten-
cianlaresistenciaalamalariay disminuyen lascompli-
caciones asociadas con esta enfermedad, como la
anemia, y aungue el mecanismo no esta descrito es
posible que e efecto inmunomodulador que tiene €
retinol esté relacionado con estos beneficios.

En Colombia se consideran problemas de salud
publicalaanemia, lamaaria, ladesnutriciony laparastosis
intestinal . Existendiversosfactoresasociadosqueinflu-
yen notoriamente en lapersistenciade esta problemati-
ca, como lascondicionesambiental es, geogréficas, las
caracteristicascultura esy lasituacion socioecondmica,
gueimplicacrear nuevasestrategiasdirigidasacontra-
rrestar dichosfactoresy disminuir laincidenciadeeste
tipo de enfermedades y deficiencias en la poblacién
colombiana

Por todo |o planteado antes seriainteresante explo-
rar ennifioscolombianos, larelacion simultaneaquehay
entre malaria, desnutricién (deficiencia de hierro y
retinol), parasitosis intestinal, anemia y respuesta de
citocinas THL/TH2. Por lascondicionessocioecondmicas
gue comparten estas enfermedades esto se podria
hacer evaluando e efecto de suplementos de retinol
sobreel patrén decitocinas TH1/TH2, concentraciones
deinmunoglobulinas, variableshioquimicasnutricionales,
prevalencia de parésitos intestinales e indicadores
inflamatorios, en poblacionesde nifios pal idicosy que
simultaneamente presentan alta prevalencia de desnu-
triciony parasitosisintestinal .

Este tipo de investigaciones permitiria aclarar s
existe o no interrel acién entre todos | os aspectos men-
cionadosantesy lapertinenciadesuministrar suplemen-
tos deretinol en poblaciones de nifios pal idicos, como
partedeunaestrategiadirigidaalaprevenciény control
delamalaria, ladesnutricion y laparasitosisintestinal.

AGRADECIMIENTOS

Al Comité parae Desarrollo de lalnvestigacion de

284

Vol. 39 N° 3, 2008 (Julio-Septiembre)

laUniversidad deAntiogquia(CODI), a Ingtituto Colom-
biano para el Desarrollo de la Cienciay la Tecnologia
(COLCIENCIAS) Cod 1115-04-16388, Contrato 339-
2004 y alaDireccion Seccional de Salud de Antioquia
(DSSA) Convenio administrativo CI-021-2004, entes
financiadores del presente estudio.

REFERENCIAS

1. PanAmerican Health Organization. Annual malariacasesand
deathsinthe Americas, 1998-2006. [ Fechadeaccesoenero 17
de 2007]. Disponible en: http://www.paho.org/English/AD/
DPC/CD/mal -cases-deaths-1998-2006. pdf

2. Alvarez MC, Correa JM, Deossa GC, Estrada A, Forero Y,
GoOmez LF, etal. Encuesta nacional delasituacionnutricional
en Colombia. Bogota: ICBF, Profamilia, InstitutoNacional de
Salud, Universidad de Antioquia, OPS; 2005.

3. Alvarez MC, Benjumea MV, Roldan P, Maya M, Montoya
EC. Perfil alimentarioynutricional deloshogaresdelaregion
del Bajo Caucaantioquefio. Meddllin: GobernaciéndeAntioquia
y Universidad de Antioquia; 2005.

4. Alvarez MC, Benjumea MV, Roldan P, Maya M, Montoya
EC. Perfil alimentarioy nutricional deloshogaresdelaregion
del Urabaantioguefio. Medellin: Gobernacion de Antioquiay
Universidad de Antioguia; 2005.

5 BlairS,AlvarezG, VillaA, Carmona-FonsecaJ, RiosL . Estado
nutricional y nivelesdeinmunoglobulinasy citocinasen nifios
con malaria. An Pediatr. 2003; 58 Supl 5: 418-24.

6. Blair S, CarmonalJ, Correa AM. Malariaen nifios: relaciones
entre nutricién einmunidad. Pan AmJPublicHealth. 2002; 11:
5-14.

7. Uscétegui RM, CorreaAM, CarmonaJ. Efectodel ossuplemen-
tos de retinol y antiparasitarios intestinales, sobre valores
sanguineos de retinol, hemoglobina, proteina C reactiva y
ferritinaen nifiosmalaricosy surelacién con estado nutricional
einflamacion. Memorias Quinto Premio Fundaci 6n Exito por
laNutriciénInfantil. Bogota: Fundacion Exito; 2008.

8. Stephensen CB, Gildengorin G. Serumretinol, theacute phase
response, and the apparent misclassification of vitamin A
statusinthethird National Health and Nutrition Examination
Survey. AmJ Clin Nutr. 2000; 72: 1170-8.

9. Kosky KG, Scott ME. Gastrointestinal nematodes, nutrition
and immunity: Breaking the negative spiral. Annu Rev Nutr.
2001; 21: 297-321.

10. Nacher M. Worms and malaria: noisy nuisances and silent
benefits. Parasite Immunol. 2002; 24:391-3.

11. Blair S, Alvarez G, Campuzano G. Relacién entre anemiay
malariaen unapoblacion rural de Colombia. Bol Dir Malariol
San Amb. 1997; 32:7-13.

12. World Health Organization. Iron deficiency anaemia,
assessment, prevention, and control a guide for programme
managers. United Nations Children’s Fund, United Nations
University, WorldHealth Organi zation; 2001. I nformetécnico
N° 01.31.

13. JasonJ, Archibald LK, Nwanyanwu OC, Sowell AL, Buchanan



Colombia Médica

14.

15.

16.

17.

18.

10.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

I. Vitamin A levels and immunity in humans. Clin Diag Lab
Immunol. 2002; 9:616-21.

MarcusR, Coulson AM. VitaminasA, Ky E.En: Hardman JG,
Limbird LE, Molinoff PB, Ruddon RW, editores. Las bases
farmacol 6gicas de la terapéutica. 9%d. M éxico: McGraw-Hill
Interamericana; 1996. p. 1675-85.

Fawzi WW. The benefits and concerns related to vitamin A
supplementation. J Infect Dis. 2006; 193: 756-9.

Sommer A, Tarwotjo |, Djunaedi E. Impact of vitamin A
supplementation on childhood mortality. A randomized
controlled community trial. Lancet. 1986; 1: 1169-73.

West KP Jr, Pokhrel RP, Katz J, LeClerq SC, Khatry SK,
Shrestha SR, etal. Efficacy of vitamin A inreducing preschool
child mortality in Nepal. Lancet. 1991; 338: 67-71.
Villamor E, Fawzi WW. Vitamin A supplementation:
Implicationsfor morbidity and mortality in children. JInfect
Dis. 2000; 182:122-33.

Hamzah J, Davis TM, Skinner-Adams TS, Beilby J.
Characterization of the effect of retinol on Plasmodium
falciparum invitro. Exp Parasitol. 2004; 107: 136-44.

Davis TM, Skinner-Adams TS, Beilby J In vitro growth
inhibition of Plasmodiumfal ciparum by retinol at concentrations
present in normal human serum.ActaTrop. 1998; 69:111-9.
Stoltzfus RJ, Jalal F, Harvey PW, Nesheim MC. Interactions
between vitamin A deficiency and Plasmodium ber ghei infection
intherat. JNutr. 1989; 119: 2030-7.

Shankar AH, Genton B, SembaRD, Avizor M, Paino J, Tamja
S, et al. Effect of vitamin A supplementation on morbidity due
to Plasmodium falciparum in young children in Papua New
Guinea: arandomized trial. Lancet. 1999; 354: 203-9.

Binka FN, Ross DA, Morris SS, Kirkwood BR, Arthur P,
Dollimore N, et al. Vitamin A supplementation and child-
hood malariain northern Ghana. AmJ Clin Nutr. 1995; 61:
853-9.

SerghidesL, Kain KC. Peroxisome proliferator-activated re-
ceptor gamma-retinoid X receptor agonists increase CD36-
dependent phagocytosi s of Plasmodiumfal ci parum-parasitized
erythrocytesand decreasemal aria-induced TNF-al phasecretion
by monocytes/macrophages. JImmunol. 2001; 166: 6742-8.
CantornaMT, Nashold FE, HayesCE. Invitamin A deficiency
multiple mechanisms establish a regulatory T helper cell
imbalance with excess TH1 and insufficient TH2 function. J
Immunol. 1994; 152:1515-22.

Xu J, Drew PD. 9-Cis-retinoic acid suppresses i nflammatory
responsesof microgliaand astrocytes. J Neuroimmunol . 2006;
171:135-44.

Stephensen ChB, Rasooly R, Jiang X, CeddiaMA, Weaver CT,
Chandraratna R, et al. Vitamin A enhances in vitro Th2
development viaretinoid X receptor pathway. J Immunol.
2002; 168: 4495-503.

SpilianakisChG, Lee GR, Flavell RA. Twistingthe TH1/TH2
immuneresponseviatheretinoid X receptor: Lessonsfroma
genetic approach. Eur JImmunol. 2005; 35: 3400-4.

Hoag KA., Nashold FE, Goverman J, Hayes CE. Retinoic acid
enhancesthe T helper cell development that is essential for
robust antibody responses trough its action on antigen-
presenting cells. Nutr Immunol. 2002; 132: 3736-9.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

Vol. 39 N° 3, 2008 (Julio-Septiembre)

Llanos C, Flérez ME, Herrera M, Herrera S. Mecanismos de
generacion de anemiaen malaria. ColombMed. 2004; 35: 205-
14.

Mwanri L, Worsley A, Ryan P, Masika J. Supplemental
vitamin A improves anemia and growth in anemic school
children in Tanzania. JNutr. 2000; 130: 2691-6.
Robles-Sardin AE, Astiazarén-GarciaH, Davalos-Navarro R,
Quihui-Cotal , Cabrera-Pacheco RM, VaenciaME. Efectode
lasuplementaci6n con unadosismasivaderetinol en nifiosde
6 a36 meses de edad. Salud Publica Mex. 1998; 40: 309-15.
Zimmermann MB, Biebinger R, Rohner F, Dib A, Zeder C,
Hurrell RF, etal. Vitamin A supplementationin childrenwith
poor vitamin A and iron status increases erythropoietin and
hemogl obin concentrationswithout changing total body iron.
Am J Clin Nutr. 2006; 84 Supl 3: 580-6.

Cusick SE, Tielsh JM, Ramsam M, Jape JK, Stoltzfus R.
Short-term effectsof vitamin A and antimalarial treatment on
erythropoiesisin severely anemic Zanzibari preschool children.
1sJ Clin Nutr. 2005; 82: 406-12.

Nussenblatt V, Mukasa G, Metzger A, Ndeezi G, Garrett E,
SembaRD. Anemiaand interleukin-10, tumor necrosisfactor
alpha, and erythropoietin levels among children with acute,
uncomplicated Plasmodiumfal ciparum malaria. Clin Diagn
Lab Immunol. 2001; 8 1164-70.

Dodoo D, Omer FM, Todd J, Akanmori BD. Absolute levels
andratiosof proinflammatory and anti-inflammatory cytokine
productioninvitro predict clinical immunity toPlasmodium
falciparummalaria. JInfect Dis. 2002; 185: 971-9.

Blair S, Toro MF, Correa AM, Carmona J. Niveles séricos
elevados deinterleuquina-10 en pacientes con malariaaguda.
Acta Med Colomb. 1999; 24: 15-8.

Maizels RM, Bundy DA, Selkirk ME, Smith DF, Anderson
RM. Immunological modulation and evasion by helminth
parasitesin human populations. Nature. 1993; 365: 797-805.
FerreiraMB, da Silva SL, Carlos AG. Atopy and helminths.
Allerg Immunol. 2002; 34:10-2.

Schopf LR, Hoffmann KF, Cheever AW, Urban JFJr, Wynn
TA. IL-10 is critical for host resistance and survival during
gastrointestinal helminth infection. JImmunol. 2002; 168:
2383-92.

Ahmed F, Mohiduzzaman M, Jackson AA. Vitamin A
absorption in children with ascaris. BrJNutr. 1993; 69: 817-
25.

TomkinsA. Assessing micronutrient statusin the presence of
inflammation. JNutr. 2003; 133: 1649-55.

Tanumihardjo S. A Vitamin A andiron statusareimproved by
vitamin A and iron supplementation in pregnant ndonesian
women. JNutr. 2002; 132:1909-12.

Jalal F, Nesheim MC, Agus Z, Sanjur D, Habicht JP. Serum
retinol concentrationsin children areaffected by food sources
of beta-carotene, fat intake, and anthel mintic drug treatment.
AmJClinNutr. 1998; 68: 623-9.

Albonico M, Stoltzfus RJ, Savioli L, Tielsch IM, Chawaya
HM, ErcoleE,et al. Epidemiological evidencefor adifferential
effect of hookworm speci es, Ancyl ostoma duodenal eor Necator
americanus oniron statusof children.IntJEpidemiol.1998;
27:530-7.

285



Colombia Médica

46.

47.

48.

286

AgudeloGM, CardonaOL, PosadaM, MontoyaM N, Ocampo
NE, Marin CM, et al. Prevalenceof iron-deficiency anemiain
schoolchildren and adolescents, Medellin, Colombia, 1999.
Rev Panam Salud Publica. 2003; 13: 376-86.

Cox FE. Concomitant infections, parasites and immune
responses. Parasitology. 2001; 122:23-38.

Nacher M Singhasivanon P, Traore B, Dejvorakul S,
Phumratanaprapin W, Looareesuwan S, et al. Short report:
Hookworm infection is associated with decreased body

49.

50.

Vol. 39 N° 3, 2008 (Julio-Septiembre)

temperature during mild Plasmodium fal ciparum malaria. Am
JTrop Med Hyg. 2001; 65: 136-7.

Brett SJ, Cox FE. Interactionsbetweentheintestinal flagell ates
Giardia murisand Spironucleus murisand theblood parasites
Babesia microti, Plasmodiumyoelii and Plasmodiumberghei
in mice. Parasitology. 1982;85:101-10.

Khieu V, Odermatt P, Mel Y, Keluangkhot V, Strobel M.
Anaemiainaschool of rural Cambodia: detection, prevalence,
and links with intestinal worms and malnutrition. Bull Soc
Pathol Exot. 2006; 99: 115-8.



