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RESUMEN. Tomando como referencia los niveles de ingestión de 
proteínas y vitamina A informados en los estudios de la población 
cubana durante la epidemia de neuropatía de 1993, se ejecutó un 
biomodelo en ratas, con el objetivo de evaluar la incidencia de 
estos niveles sobre algunos indicadores del estado nutricional y de 
la respuesta inmune. Para ello se ensayaron 4 dietas: control, 
deficiente en proteínas, deficiente en vitamina A y deficiente en 
proteínas y vitamina A. La Interleucina 1 (IL-1) se evaluó a partir 
de su expresión en las placas de Peyer y los resultados obtenidos 
se relacionaron con indicadores del estado nutricional como peso, 
ingesta, recambio proteico, proteínas plasmáticas y vitamina A, 
con indicadores inmunológicos (conteo celular y complemento 
hemolítico total) y con el estudio histológico realizado en timo, 
bazo e hígado. La deficiencia de proteínas disminuyó la expresión 
génica de IL-1, la cual se asoció con lesiones degenerativas y de 
atrofia en los órganos estudiados. La deficiencia de proteínas y 
vitamina A provocó una estimulación de la expresión génica de IL- 
1, asociada además con indicadores sensibles del estado 
inflamatorio, que pudiera ser el resultado de una movilización 
deficiente de retinol hacia los tejidos. Los resultados obtenidos en 
el biomodelo abren la posibilidad de utilización de las citocinas en 
la detección de afectaciones subclínicas del sistema inmune 
provocadas por deficiencias nutricionales.
Palabras clave: Citocinas, interleucina 1, malnutrición proteico- 
energética, hipovitaminosis A, inflamación.

SUMMARY. Gene expression of Interleukin 1 in vitamin A and 
protein deficiency. The influence of low levels of protein and 
vitamin A on indicators of the immune response was assayed in 
rats. The levels of protein and vitamin A intake of the Cuban 
population affected by epidemic neuropathy in 1993 was reproduced 
in 4 diets: control, protein deficiency (DP), vitamin A deficiency 
(DA), protein and vitamin A deficiency (DAP). The Peyer’s patches 
evaluated the Interleukin 1 expression gene and was related with 
corporal weight, food intake, serum protein, vitamin A, immunology 
indicators and histology evaluation (spleen, thymus and liver). 
Protein deficiency generated a significant decrease of the expression 
gene of Interleukin 1. Atrophy signs in lymphoid tissues and 
morphologic changes in the liver were associated with the dietary 
protein utilization. Protein and vitamin A deficiency generated 
significant stimulation of the Interleukin 1 expression gene with 
increase of the level of the inflammatory state indicators as serum 
a  protein, total complement and neutrophils. This stimulation could 
be generated by a deficient retinol mobilization to tissues. These 
results support the hypothesis of the function of citokines as 
mediators of subclinical symthoms of the immune system during 
the nutritional affectations.
Keyworks: Citokines, Interleukin 1, protein energetic malnutrition, 
vitamin A deficiency, inflammatory state.

INTRO DUCCIO N

La m alnutrición por defecto es la causa más frecuente de 
inm unodefic iencias en el m undo  ac tua l. D en tro  de las 
d e fic ien c ia s  n u tr ic io n a le s  so b resa le n  la  M a ln u tr ic ió n  
Proteico-Energética (M PE) por defecto y la hipovitaminosis 
A (1,2). La coincidencia de am bas, agudiza enferm edades 
crónicas transm isibles y no transm isibles (3).

La M PE  es  co n s id e rad a  la cau sa  m ás frecu en te  de 
afectación del sistem a inm une y la deficiencia de vitamina 
A se ha relacionado con procesos inflam atorios previos a 
en ferm edades in fecc io sas . A m bas d efic ien c ia s  a fectan  
m ayorm ente la inm unidad m ediada por células, y causan

atro fia  de los te jid o s lin fo id es  p rim ario s  y perifé ricos, 
fundam entalm ente los regiones de linfocitos T. Los retinoides 
modulan la proliferación y diferenciación celular, de células 
epiteliales y el descubrim iento de sus receptores nucleares 
ha puesto en evidencia su papel inm unom odulador sobre 
c é lu la s  d e l s is te m a  in m u n e , e s p e c ia liz a d a s  y m ás 
recientem ente sobre células m ononucleares, com o típicos 
mensajeros intracelulares de los m ecanism os de señales (4,5).

En las últimas décadas se ha profundizado en el estudio 
de las citocinas, teniendo en cuenta su im portante papel com o 
mediadores, involucrados en los mecanism os de transducción 
de señales entre las células del sistem a inm une y otras células 
especializadas en tejidos, a través de las cuales regulan y
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ac tivan  la re sp u e s ta  inm une a fe re n te  y e fe re n te  (6 ,7). 
R ecientem ente se ha reconocido el térm ino m alnutrición 
inducida por citocinas, teniendo en cuenta no sólo que la 
síntesis y la actividad biológica de las citocinas se afectan 
por cambios en la disponibilidad de m acro y micronutrientes, 
sino porque pueden ser responsables del desgaste metabòlico 
que a su vez, puede incidir negativam ente sobre el estado 
nutricional (8). Este término se ha asociado particularm ente 
con  la s  c i to c in a s  p ro in f la m a to r ia s  ( In te r le u c in a  1, 
Interleucina 6 y Factor de Necrosis Tumoral) (9,10), que por 
su actividad pleiotrópica y reguladora actúan de form a intensa 
y duradera ocasionando un desgaste severo al organism o, 
alterando el m etabolism o y con ello, el estado nutricional
(11). Los aspectos relacionados con la respuesta inflam atoria 
requieren de un buen control que garantice el proceso de 
hom oestasis que perm ita la continuidad de las funciones 
vitales del huésped (12).

Estudios clínicos y m odelos experim entales han descrito 
a fec tac iones en la sín tesis  y capac idad  de resp u esta  de 
Interleucina l( IL - l)  en la M PE (13-16). M uñoz y col. (17) 
describieron una dism inución de la producción de Factor de 
Necrosis Tumoral (FNT) en niños m arásm icos y Schattner y 
col. (18) observaron esta m ism a afectación en jóvenes con 
anorexia nerviosa.

Investigaciones recientes han mostrado que la deficiencia 
de vitam ina A  sólo incide negativamente en la liberación de 
citocinas tipo 1 (Interferón y , Interleucina 2) a través de la 
inhibición de la actividad de la Protein Kinasa C (19).

A partir de 1989, la d isponibilidad de alim entos y la 
situación alim entaria de Cuba generó afectaciones del estado 
nutricional de la población con relación a varios nutrientes, 
entre ellos proteínas y vitam ina A. Los resultados de los 
es tu d io s  rea lizad o s  d u ran te  la  ep id em ia  de n eu ro p a tía  
epidém ica en 1993 reflejaron niveles de ingestión de estos 
n u tr ie n te s  in fe r io re s  al 50%  de las re c o m e n d a c io n e s  
nutricionales vigentes en el país (20).

F ue ob jetivo  de este traba jo , es tud ia r los n iveles de 
expresión  g èn ica  de In te rleu c in a  1 y re lac io n a rlo s  con 
indicadores del estado nutricional y de la respuesta inmune 
en un b iom odelo  d iseñado con niveles de ingestión  de 
proteínas y vitam ina A sem ejantes a los encontrados en la 
población cubana durante la neuropatía epidémica.

M A T E R IA L E S Y M E T O D O S

P ara  la  re a liz a c ió n  del b io m o d e lo  se d ise ñ a ro n  y 
prepararon las dietas tomando una concentración de proteínas 
en las dietas deficientes inferior a la recom endación de la 
A O AC (2 1 ) (3% ) y en el c a so  d e  la  v ita m in a  A se 
se leccionaron  com o referen c ia  los niveles de ingestión  
registrados en el estudio de casos y controles de neuropatía

epidém ica en la Isla de la Juventud por Gay y col. (20), los 
cua les rep resen tan  sólo la te rce ra  parte  de lo s  niveles 
requeridos para este indicador. Las dietas fueron preparadas 
isocalóricas, de acuerdo a las recom endaciones de la AOAC 
(21) (Tabla 1).

TABLA 1
Resultados de la  com posición centesim al 

y de vitam ina A de las dietas experim entales

Composición Dieta Dieta Dieta Dieta
Control DP DA DAP

Proteínas (%)(21) 17,03 3,23 16,85 3,31
Grasas (%) (21) 7,8 8,02 8,04 7,94
Humedad (%) (22) 11,4 12,4 11,59 11,55
Cenizas (%) (21) 4,48 3,07 4,32 3,64
Fibra dietética (%) (21) 6,2 6,9 5,7 6,0
Carbohidratos (%)* 53,07 66,38 53,5 67,56
Energía bruta (23) kcal/g) 4,3 4,1 4,4 4,2
Energía metabolizable (kcal/g) 3,70 3,68 3,73 3,73
Vitamina A (Ul/g) ( 24) 20,4 20,2 7,2 8,6

* Los carbohidratos se calcularon por diferencia del resto de los 
componentes determinados según las recomendaciones vigentes

DIETA DP- Dieta deficiente en proteínas
DIETA DA-Dieta deficiente en vitamina A
DIETA DAP- Dieta deficiente en proteínas y vitamina A

El d iseño del b iom odelo  se rea lizó  de acuerdo a las 
indicaciones de la Universidad de las Naciones U nidas (UNU) 
para las investigaciones con anim ales de laboratorio . Se 
utilizaron ratas Sprague D owley m acho, en desarrollo, de 
un peso corporal inicial de 241 ± 11 g obtenidas del Centro 
para Anim ales de Laboratorio (CENPALAB) de un mismo 
día de parición, procedentes de una colonia bien nutrida y 
bajo estricta supervisión veterinaria. Los anim ales fueron 
d is trib u id o s en 7 g ru p o s ex p e rim en ta le s: C o n tro l (C ), 
Deficiente en Proteínas (DP), Deficiente en Vitamina A  (DA), 
Deficiente de Proteínas y Vitamina A (DAP), A lim entación 
P areada de D efic ien te  en P ro te ínas (PP), A lim en tación  
Pareada de Deficiente en V itam ina A (PA), A lim entación 
Pareada de D eficiente en Proteínas y V itam ina A (PAP).

Las ratas se colocaron en jaulas m etabólicas individuales 
en un am biente controlado de tem peratura (23-26 °C), con 
ciclos de luz y oscuridad de 12 horas y con una hum edad 
relativa controlada entre 50-60% . Bajo estas condiciones 
fueron sometidas a un proceso de adaptación durante 1 mes 
antes de iniciar el biomodelo.

El peso de los animales fue controlado al inicio, 2 veces 
por semana y al inicio y final del balance de nitrógeno. Los 
g rupos de A lim en tación  P areada  co nsum ieron  la  d ie ta
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utilizada para el g rupo  con tro l, pero  en las can tidades 
consumidas por los grupos tratados, teniendo en cuenta las 
posibles diferencias de ingestión en los grupos con dietas 
deficientes.

El agua se le suministró ad libitum y la dieta ingerida fue 
controlada y registrada diariam ente durante 28 días. El último 
día de ensayo, las ratas fueron desangradas por vía femoral, 
después de 12 horas de ayuno, para la  extracción de las 
muestras biológicas que se describen a continuación.

Para evaluar la expresión de Interleucina 1 p a partir de 
linfocitos de placas de Peyer se extrajo el intestino de las 
ratas previamente anestesiadas en el momento del sacrificio 
según el m étodo descrito  po r M engheri y col. (25) y 
conservadas a -70°C  hasta el m om ento de ser procesadas. 
Las muestras fueron procesadas según Chom ozinski y Sacchi 
(26), con el ob je tivo  de lo g rar la  ex tracción  del ARN. 
Posteriormente fueron leídas a 260 nm en Espectrofotóm etro 
U N IC AM  p ara  a ju s ta r  su c o n c en tra c ió n  a 1 p g /p L  y 
sometidas a un proceso de reverso transcripción de acuerdo 
a la m etodología descrita  (27). L a reverso transcrip tasa 
u tilizada fue o b ten id a  del v irus de la leucem ia m urina 
Moleney.

La amplificación de los fragm entos de ARNm transcritos 
se realizó en M inicycler (TM ) (MJ Research) y se incubó a 
96°C por 1 m inuto (desnaturalización), 30 ciclos a 63°C por 
1 minuto (hibridización) y 30 ciclos a 73°C por 1 minuto y 
30 segundos (polim erización). Finalm ente se colocaron a 4°C 
para su posterior evaluación y cuantificación. Com o control 
interno se utilizó la am plificación de un fragm ento de 702 
pb del gen que codifica para la  enzim a G liceraldehido 3 ’ 
fosfato deshidrogenasa (GADPH) en ratas. La secuencia de 
su iniciador es 5 ’-GCC ATC AAC GAC CCC TTC AT-3'(S) y 
5 -CGC CTG C T T C A C  CAC C TTC T-3'(a)(28). La secuencia 
del iniciador para Interleucina lp  de rata es 5'-GAA GCT 
GTC GCA GCT ACC T Á T G T C T -3’(S) y 5 -C T C T G C  TTG 
AGA GGT GCT GAT GTA C-3'w)(25). Para detectar posibles 
contam inaciones se u tilizó  com o contro l negativo, una 
m uestra  sin  A R N . L as  m u e s tra s  a m p lif ic a d a s  fu e ro n  
sometidas a electroforesis en gel de poliacrilam ida al 10% 
en tampón Tris-Borato, pH=8. Las bandas de interés fueron 
visualizasas utilizando tinción con plata (Promega). En cada 
corrida se colocó un patrón de peso m olecular (Prom ega) 
com o referencia de las bandas visualizadas. Este patrón 
utilizado tiene un rango entre 1500 y 100 pares de bases. El 
an á lis is  d e n s ito m é tr ic o  d e  la s b a n d a s  p e rm itió  una 
cuantificación relativa de la expresión génica de la citocina 
en estudio, a través del cálculo individual de la relación entre 
la banda relacionada correspondiente a la Interleucina 1 y su 
control interno (GADPH). Para lograr este objetivo la lectura 
de los geles se realizó en un sistema BIO-RAD G S-700 con 
el programa Im aging M olecular Analysis.

M uestras de sangre fueron utilizadas para realizar el 
e s tu d io  h em ato ló g ico  (29) qu e  in c lu y ó  h em o g lo b in a , 
hem atocrito  y conteo leucocítico  total y diferencial. Los 
sueros se conservaron a -70°C y fueron utilizados para las 
determ inaciones de: Com plem ento Hemolítico Total (CH50) 
por adaptación de la m icrotécnica del M anual de Laboratorio 
de D iagnóstico Inm unológico (30) y su autom atización en el 
equipo SUM A pR -521; proteínas totales realizadas por 
modificación del método Biuret (31) que perm itió también 
a u to m a tiz a c ió n  en el S U M A  pR -521  a tra v é s  de un 
m icrom étodo previam ente estandarizado; electroforesis de 
proteínas en acetato de ce lu losa (32); y v itam ina 'A  por 
crom atografía líquida de alta resolución según Thurham  y 
col (33).

En el momento del sacrificio fueron extraídos el timo, el 
bazo y el hígado de cada rata y se pesaron para determ inar la 
relación de cada órgano analizado con el peso corporal del 
animal (peso relativo). Para la evaluación m icroscópica se 
tom aron m uestras de los te jidos a evaluar de todos los 
animales en estudio, las cuales fueron fijadas en formaldehido 
tam ponado al 10%, incluidos en parafina, seccionados a 5 
pm  y coloreadas con hem atoxilina y eosina para luego ser 
observadas en un m icroscopio de luz Axiolab (Cari Zeiss).

Todos los indicadores son el resultado del procesam iento 
de las muestras biológicas por duplicado o triplicado.

El análisis estadístico se realizó a través del program a 
Tonystat diseñado en la Facultad de Biología, Universidad 
de la  H ab an a  (34 ). D e e llo s  se o b tu v ie ro n  m ed ias  y 
d esv iac io n es  es tán d ar. L as d ife ren c ia s  en c o n trad a s  se 
obtuvieron por la prueba de Kruskall-W allis y las intergrupos 
a través de la prueba de Student-Newman-Keuls.

E l in d ic a d o r  in c re m e n to  d e  p eso  fu e  ev a lu a d o  
som etiendo los valores a una transform ación previa, teniendo 
en cuenta que su com portam iento  en algunos grupos era 
decreciente y por tanto sus valores negativos. Se correlacionó 
este indicador con los pesos iniciales y se com probó que su 
d is trib u c ió n  era  norm al y las varianzas de los g rupos, 
h o m o g én ea . C on  el o b je tiv o  d e  e lim in a r  la s p o s ib les  
diferencias en el peso inicial en los tratam ientos realizados 
se realizó un Análisis de Covariaza de clasificación simple 
que perm itió trabajar con las m edias ajustadas y una prueba 
de com paración  m últip le  de D uncan con el ob je tivo  de 
detectar las diferencias intergrupos para este indicador.

El com portam iento de los grupos en el estudio histológico 
se evaluó analizando los resultados por la prueba G para 
tablas de contingencia R x C y en los casos de tablas (2x2) 
fue utilizada una prueba exacta de Fisher para com probar las 
diferencias obtenidas.

El nivel de sign ificación  u tilizado  fue del 95% , con 
excepción  de los ind icado res a lbúm ina la  fracc ión  a  y 
vitam ina A, en los cuales se obtuvo un nivel de significación 
del 99%.



38 SANCHEZ ALVAREZ eta).

RESULTADOS

La electroforesis visualiza las bandas correspondientes a 
la expresión génica de GADPH (banda superior) y de la 
Interleucina 1 (banda inferior) (grupos Control, grupo DP y 
grupo PP) (Figura 1).

FIGU RA 1
Electroforesis en gel de poliacrilam ida para fragmentos 

am plificados de Interleucina 1
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Los n iveles de ingestión  de los g ru p o s D P  y DAP 
mostraron una disminución significativa, que se correspondió 
con sus respectivos de alim entación pareada. El grupo DA 
no mostró alteraciones en sus ingestas promedio (Tabla 3).

TABLA 3
Niveles de ingestión diaria corporal de dieta e incremento 

de peso en ratas alimentadas durante 28 días con dietas 
deficientes en proteínas y vitam ina A (X  ± DS)

Grupos Dieta ingerida Incremento de peso
(n=7) (g) (g)

Control (n=6) 14,38 + 0,88a 93,0 ±14,5 ab
DP 11,67 + 0,96b -24,5± 4,38 c
DA 14,74 ±0,24 a 102,1 ±5,75 a

DAP 10,31 ± 1,33 c -45,3 ± 7,45 f
PP 11,79 ± 1,13 b 48,9 ± 7,71c
PA 14,72 ± 0 ,2 5  a 92,9 ± 11,09 b

PAP 9,86 ± 1,80 c 39,2 ± 4,55 d

Pocilio 1-7 Grupo DP 
Pocilio 8-14 Grupo PP 
Pocilio 15-16 Control negativo 
Pocilio 17-22 Grupo control 
Pocilio 23 Marcador de peso molecular

La expresión génica de Interleucina 1 se muestra m ediante 
el cálculo de la  relación de los resultados densitom étricos 
obtenidos con relación a la banda del control interno (Tabla
2). Es im portan te destacar que el grupo DP m ostró una 
dism inución de su expresión y el grupo DAP por el contrario, 
la incrementó, siendo en ambos casos de form a significativa.

TABLA 2
Resultados del análisis densitom étrico de la expresión 

génica de interleucina 1 realizada por la técnica de 
reacción en cadena de la polim erasa (X ± DS)

Grupos
(n=7) Indice

Control (n=6) 0,77 ± 0 ,19b
DP 0,57 ± 0,08c
DA 0,80+ 0,16 b

DAP 1,07 ±0,06 a
PP 0,76 ± 0,14 b
PA 0,81 ± 0,10 b

PAP 0,78 ±0,18 b

Letras diferentes en la misma columna difieren significativamente; 
las letras se encuentran ordenadas de forma decreciente. Las 
diferencias encontradas son para p < 0,05.

Letras diferentes en la misma columna difieren significativamente; 
las letras se encuentran ordenadas de forma decreciente. Las 
diferencias encontradas son para p < 0,05.

E n  el caso de los grupos DP y DAP existió una relación 
entre la dism inución de la ingestión y el indicador incremento 
de peso, lo cual fue más evidente en el grupo DAP. Los grupos 
de alimentación pareada PP y PAP con una ingestión similar 
a los grupos tratados no mostraron la dism inución de peso 
manifiesta en los grupos DP y DAP, pero su increm ento de 
peso no fue com parable con el grupo control. El grupo DA 
m ostró un com portam iento del peso corporal com parable 
con el grupo control y con su grupo de alimentación pareada, 
por lo que la dieta deficiente en vitam ina A en los niveles 
ensayados no provocó afectaciones en el peso corporal. Estos 
resultados aparecen en la Tabla 3.

Los tejidos evaluados no m ostraron m acroalteraciones 
cuando se evaluaron sus pesos relativos, con excepción de 
los bazos en el grupo DAP, que m ostraron diferencias 
significativas con relación al grupo control y a su grupo de 
alimentación pareada (PAP). Sin em bargo, los resultados de 
la evaluación m icroscópica realizada en estos tejidos indican 
le s io n e s  d e g e n e ra tiv a s  de tip o  lig e ra  en  h íg a d o , 
fundam entalm ente m etam orfosis grasa en los grupos DP y 
DAP. Es de interés señalar adem ás que en el caso de los 
órganos linfoides evaluados se observaron señales de atrofia 
cortical en el bazo y pérdida de células linfoides en bazo y 
tim o, m ayorm ente  en el g rupo  DAP. L as a lte rac iones 
m icroscóp icas detec tadas en estos te jidos no indicaron 
afectaciones severas en ninguno de los grupos evaluados.
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TABLA 4
Indicadores bioquím icos relacionados con el 

metabolismo y niveles de vitam ina A sérica en ratas con 
dietas deficientes en proteínas y vitam ina A (X ±  DS)

Grupos Proteínas totales 
(g/L)

Albúmina (%) a  (%) Vitamina A 
(pg/mL)

Control 69,26+5,46 a 52,22±2,83 a 22,56±0,60 c 11,4±0,67b
n=5 n=5 n=5 n=5

DP 56,86+2,41 b 4 6 ,8 8 ± l,3 2 b 24 ,04 ± l,7 3 b 11,6±0,64 b
n=5 n=5 n=5 n=5

DA 66,11+4,50 b 55,80±2,99 a 26,16±2,90 a 13,1 ±0,50 a
n=7 n=5 n=5 n=5

DAP 58,74±6,98 b 47,22±2,52 b 25,54+1,23 a 8,8±0,94 c
n=5 n=5 n=5 n=4

PP 65,0+5,15 b 51,64±5,74 a 23,37±3,51 c 1 l ,6 ± l,6 b
n=5 n=7 n=7 n=7

PA 63,22+6,5 Ib 53,9±3,81 a 22,17±3,96 c 11,9±0,97 b
n=6 n=7 n=7 n=6

PAP 75,85+8,41 a 54,36+1,40 a 22 ,73 ± l,2 2 c 10,9+1,44 b
n=6 n=7 n=7 n=6

Las letras se encuentran ordenadas de forma decreciente; letras diferentes en 
la misma columna difieren significativamente. Los indicadores proteínas 
totales, albúmina, fracción proteica a  y vitamina A se evaluaron para p < 
0 ,01.

Las p ro teínas to ta les m an ifesta ron  una d ism inución  
significativa en los.grupos DP y DAP con relación al grupo 
control y sólo en el caso del grupo DAP significativamente 
diferente a su grupo de alimentación pareada, lo que pudiera 
indicar que las proteínas séricas totales se afectan por la 
combinación de am bas deficiencias (Tabla 4) . La albúmina 
resultó ser un indicador más sensible en el caso de los grupos 
tratados DP y DAP, pues m ostró diferencias significativas 
(p< 0,01) al com pararse con el grupo control y con los de 
alimentación pareada respectivamente. La fracción a  de las 
globulinas séricas m ostró un increm ento significativo en los 
grupos DP, DA y DAP con relación al control y a sus grupos 
de alimentación pareada; las fracciones |3 y y  no mostraron 
alteraciones en el m odelo realizado. Los resultados obtenidos 
en las p ro teínas to ta les, la  albúm ina y la fracción  a  se 
obtuvieron con un nivel de significación de 99%.

El grupo DA m anifestó un increm ento significativo de 
los niveles de vitamina A  sérica, a pesar de estar expuesto a 
una dieta con deficiencia m oderada de esta vitam ina por 28 
días. Sin embargo el grupo DAP que estuvo expuesto a ambas 
deficiencias dism inuyó sus niveles circulantes de vitamina 
A.

La T abla 5 co n tien e  los re su ltad o s  de in d ic ad o res  
relacionados con la respuesta inmune en los diferentes grupos 
de ensayo.

TABLA 5
Indicadores inm unológicos evaluados en ratas 

alim entadas con dietas deficientes en proteínas 
y vitam ina A (X ± DS)

Leucocitos (ÍO’/L) Linfocitos (%) PMN (%) CH50 (U)

Control 6,560+1,45 a 0,788±0,04 a 0,178+0,03 d 17,8+0,98 c
n=5 n=5 n=5 n=5

DP 4,080+1,07 d 0,62±0,03 c 0,33±0,02 c 16,9+0,73c
n=5 n=5 n=5 n=4

DA 4,550±0,37 d 0,60±0,03 c 0,378+0,02 b 21,6 ±1,73b
n=6 n=6 n=6 n=5

DAP 3,040+0,68 e 0,514+0,03 d 0,458+0,03 a 23,7±0,75a
n=5 n=5 n=5 n=4

PP 5,400±0,77 c 0,758+0,04 b 0,202+0,03 d 19,7±l,68c
n=6 n=6 n=6 n=5

PA 5,633+0,42 b 0,737+0,04 b 0,225+0,05 d 19,8±l,76c
n=6 n=6 n=6 n=6

PAP 5,457+0,73 c 0,737±0,04 b 0,236+0,03 d 19,2+2,60 c
n=7 n=7 n=7 n=6

CH50 Complemento Hemolítico Total; PMN- Leucocitos Polimorfonucleares. 
Las letras se encuentran ordenadas de forma decreciente; letras diferentes en 
la misma colum na difieren significativamente. Las diferencias encontradas 
son para p < 0,05.

El c o n te o  to ta l d e  le u c o c ito s  d ism in u y ó  
significativam ente en los tres g rupos tratados, tanto  con 
relación al control com o con los grupos pareados, aunque 
sólo se encuentran en el rango patológico para ratas, los 
va lo res  en co n trad o s  en el g ru p o  DAP. L os g ru p o s  de 
alim entación pareada m ostraron diferencias con el grupo 
co n tro l. En el caso  del co n teo  d ife re n c ia l se o bservó  
linfopenia y neutrofilia con variaciones significativas con el 
grupo control y con los de alim entación pareada, en los tres 
grupos tratados. Los valores del conteo de linfocitos en los 
grupos D P y DA P y los neutrófilos en el grupo  DAP se 
encontraron fuera del rango normal para ratas con este tiempo 
de desarrollo. Los valores de hem oglobina y hem atrocrito 
no mostraron afectaciones significativas.

L os g ru p o s  D A  y D A P m o s tra ro n  un in c re m e n to  
significativo del CH50 con relación al control y a sus grupos 
de alimentación pareada, aspecto que puede relacionarse con 
otros indicadores de la inflam ación expuestos anteriorm ente 
com o los leucocitos polim orfonucleares y la fracción a  de 
la s  p ro te ín a s  p la sm á tic a s . E s v á lid o  d e s ta c a r  qu e  el 
incremento del CH50 es m ayor de form a significativa en el 
grupo DAP que en el grupo DP.

DISCUSIO N

La defic iencia  de pro teínas en los niveles ensayados 
(grupo DP), provocó una dism inución de la expresión génica 
de IL -1 . La afectación  de las c itocinas y de la IL-1 en
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particu lar fren te  a cam bios en el sum inistro  de m acro y 
m icronutrientes se ha descrito previamente (13-16).

Las placas de Peyer, com o órganos linfoides periféricos 
son  re sp o n sa b le s  de la  re s p u e s ta  in m u n e  in ic ia l 
gastrointestinal y se ha com probado en biom odelos que la 
IL-1  ju e g a  un p ap e l fu n d a m e n ta l en el p ro c e so  de 
diferenciación de células intestinales (25), por lo que los 
resultados obtenidos en este grupo com prueban que la mucosa 
intestinal responde de form a sensible a las deficiencias de 
nutrientes, y de proteínas en particular.

Los resultados obtenidos con la IL-1 en el grupo DP se 
relacionan en prim er lugar con una dism inución significativa 
del peso corporal que a su vez se co rresponde con una 
in g e s tió n  d e f ic ie n te  que re p e rc u te  en in d ic a d o re s  del 
m e ta b o lism o  y re c a m b io  p ro te ic o , a s í  co m o , en las 
afectaciones encontradas de form a significativa en hígado, 
que indican el inicio de un proceso degenerativo típico de 
malnutrición proteico energética.

Se h a  d e sc rito  la  e x is te n c ia  de un a  re la c ió n  en tre  
malnutrición proteica y la inflamación que puede conducir a 
enferm edades crónicas a través de anorexia y catabolism o 
generados com o consecuencia de la activación de indicadores 
de la inflamación (35), aspecto' que no llega a ocurrir en el 
grupo DP.

Por otra parte, la deficiencia de vitam ina A no provocó 
afectaciones en la expresión génica de IL-1, pero sin embargo, 
al com binarse am bas deficiencias en el grupo DAP se produjo 
una estimulación significativa de la expresión de IL-1 en las 
placas de Peyer.

La respuesta inflam atoria es el resultado de mecanismos 
de señales que son capaces de activar células y m ediadores 
distribuidos am pliam ente por el organism o (12). La IL-1 y 
o tras  c ito c in as  p ro in fla m a to r ia s  es tim u lan  ce n tro s  del 
hipotálam o y generan la activación de la respuesta inmune. 
E s to s  c a m b io s  re q u ie re n  d e  p ro te ín a s , l íp id o s  y 
m icronutrientes en tejidos periféricos, que a su vez son la 
fuente necesaria para lograr el buen funcionam iento  del 
s is tem a inm une y la  recu p erac ió n  de los te jid o s com o 
consecuencia de la acción de moléculas oxidantes (12,36). 
Para ello el organism o dispone de una reserva de am inoácidos 
libres que son los precursores para la síntesis de proteínas en 
el hígado, dentro de las cuales se encuentran las de transporte 
com o la albúmina, apolipoproteínas, prealbúmina, proteínas 
de unión al retinol, m uchas de las cuales son consideradas 
com o proteínas de fase aguda y reparadoras de tejidos (37).

En el grupo DAP m uestra el efecto negativo del consumo 
de d ietas defic ien tes en pro teínas sobre la ingestióm  de 
alim entos y su efic ienc ia  de u tilización  en té rm inos de 
crecim iento corporal, que si bien es cierto no se manifiesta 
de form a m acroscópica en los tejidos evaluados, si se observa 
en señales ligeras de atrofia de timo y de bazo y en señales 
degenerativas del hígado com o la m etam orfosis grasa, que

se p la n tea  p u ed e  te n e r  com o  ca u sa  a la in su f ic ie n te  
m o v iliz a c ió n  d e  t r ig l ic é r id o s  h a c ia  los te j id o s  p o r  
d ism inución en la sín tesis de apo lipop ro te ína  B 1. Estos 
a sp e c to s  p u d ie ra n  re la c io n a rs e  a d e m á s  co n  n iv e le s  
dism inuidos de proteínas séricas y de albúm ina en particular, 
com o se observa en el grupo DAP.

En condiciones fisiológicas, el hígado es responsable de 
sintetizar proteínas plasmáticas en concentraciones normales, 
pero en la  respuesta  in flam atoria  su perfil anabólico  se 
modifica para priorizar la síntesis de fase aguda (12), sin 
afectar los niveles de pro teínas com o hem oglob ina que 
adqu iere p rio ridad  de acuerdo  con sus funciones en el 
organism o (1), aspecto que se refleja en el grupo DAP, en el 
cual no mostró afectaciones significativas de la hemoglobina, 
pero si un incremento de la fracción a ,  dentro de la cual se 
encuentran la m ayor parte de las proteínas de fase aguda de 
la inflamación.

Los cam bios en los niveles plasm áticos de proteínas de 
fase aguda se deben a m odificaciones en la transcripción 
genética y se encuentran m ediados por prom otores que se 
unen a factores nucleares activados por citocinas. Estudios 
in vitro con citocinas proinflam atorias plantean que a su vez, 
las citocinas liberadas regulan, estimulan y redistribuyen el 
metabolismo proteico. En células de hepatom a, la IL-1 y el 
FN T a  inducen la  dism inución de albúm ina sérica y el 
incremento de la síntesis de proteínas de fase aguda (38).

La vitamina A y los com puestos con actividad de retinol 
requieren de la presencia de proteínas transportadoras para 
poder llevar a cabo sus funciones en el organism o (39). Estas 
proteínas form an parte de una superfam ilia, encargadas de 
la movilización y transporte de m etabolitos relacionados 
con la vitam ina A, a través de receptores celulares (40). 
Niveles bajos de vitamina A provocan desajustes en la síntesis 
hepática de proteína de unión al retinol, por lo que una 
ingestión deficiente puede provocar una dism inución de su 
síntesis que impide su movilización hacia los tejidos (41).

Los valores de vitam ina A al finalizar el ensayo muestran 
un incremento significativo en el grupo DA, que pudiera ser 
la consecuencia de su movilización hepática. Sin embargo, 
el grupo DAP m ostró una reducción significativa relacionada 
q u iz á s  con  la  d e f ic ie n c ia  p ro te ic a , q u e  im p id e  su 
movilización hacia los tejidos. Ello podría ser la causa de 
una carencia de vitam ina A y com puestos relacionados en la 
periferia y con ello de su acción antioxidante, que pudiera 
provocar la estimulación de indicadores de la inflamación. 
El in c rem en to  de la  ex p re s ió n  g én ic a  d e  IL-1 puede 
relacionarse con otros indicadores com o el com plem ento que 
constituye uno de los mecanismos iniciales estim ulados en 
la fase aguda y con la neutrofilia observada en este grupo 
q u e  m a n if ie s ta  un a  a c tiv a c ió n  de los m e c a n ism o s  
inespecíficos de la respuesta inm une en el hospedero.

L a le u c o p e n ia  y lin fo p e n ia  en el g ru p o  D A P se
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encontraron fuera del rango normal para ratas con este tiempo 
de desarrrollo , lo que pudiera relacionarse con la  atrofia 
observada en órganos linfoides prim arios y periféricos, así 
como con una movilización deficiente de vitam ina A hacia 
los tejidos.

El concep to  de inm unoestim u lac ión  com prende una 
cadena de eventos muy bien integrados, que provocan entre 
otros, la respuesta de fase aguda frente a  estím ulos bien 
estab lec idos (42 ). L as  c ito c in as  p ro in fla m a to ria s  y la 
In terleucina 1 en p articu la r, d irigen  todos los cam bios 
m etabólicos q u e  c a rac te r iza n  el p ro ce so  in flam ato rio . 
M odelos experim entales en ratas, a las cuales se les ha 
administrado IL-1 o TN F a  reproducen la neutrofilia (43).

Los resu ltad o s ob ten idos en la  expresión  g én ica  de 
In terleucina 1 en el g rupo  DAP, con una estim u lac ión  
significativa en relación con la neutrofilia, con los valores 
incrementados de CH50 y con el increm ento de la fracción 
a  de las proteínas séricas, que pudiera ser provocado por el 
efecto activador de la Interleucina 1, sugieren una posible 
activación de la inflamación a través de un desajuste entre 
proteínas y vitamina A  en los niveles m oderados ensayados, 
que inciden en la movilización de vitam ina A hacia los tejidos. 
Esto provoca una afectación en tejidos periféricos que pudiera 
inducir la activación de indicadores relacionados con la 
inflamación y por lo tanto el increm ento del catabolismo a 
expensas de la m ovilización de proteínas estructurales como 
las del músculo esquelético, con una m ayor utilización del 
nitrógeno endógeno y una m ayor recirculación de fuentes de 
nitrógeno com o la  urea.

Esta posible estim ulación inflamatoria ha sido reconocida 
como infección “ inaparente” , ante la ausencia evidente de 
procesos in fecc io so s y con la elevación  de uno o m ás 
indicadores de la inflamación com o el conteo de leucocitos 
y proteínas de fase aguda como la proteína C reactiva, en 
poblaciones de G uatem ala con afectaciones en el crecim iento 
en el estudio de Solom ons y col. (44).

Los modelos experim entales en los estudios nutricionales 
muestran enorm es ventajas al perm itir el control de una serie 
de factores com o am biente, tipo de dieta y caracterización 
exhaustiva de los efectos p rovocados según el m odelo  
d iseñado , pero  sus re su ltad o s  no p u eden  ex tra p o la rse  
totalmente al humano, debido a las reconocidas diferencias 
in te re sp e c ie s . A u n q u e  la s  d e f ic ie n c ia s  e n s a y a d a s  se 
encuentran dentro de niveles m oderados y fueron probadas 
d u ran te  un p e río d o  c o r to , e s to s  re su lta d o s  o b lig a n  a 
profundizar en los mecanismos fisiológicos involucrados, para 
poder d irigir medidas para la  prevención de enferm edades 
crónicas transm isibles o no, y con ello increm entar la calidad 
de vida.

Los resultados ofrecen la posibilidad de profundizar y 
definir los m ecanism os involucrados con la deficiencia de 
ambos nutrientes y la expresión de citocinas, con el fin entre

o tro s d e  u til iza rla s  com o p o sib les  m arcad o res  p a ra  la 
detección de afectaciones subclínicas del sistem a inm une 
provocadas por deficiencias nutricionales.
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