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The involvement of vitamin A in the production of secretory IgA in the respiratory
epithelium for potential protection against SARS-CoV-2 infection

Participacion de la vitamina A en la produccion de IgA secretora en el epitelio del
tracto respiratorio para la potencial proteccion de infeccion por SARS-CoV-2

Francisco Javier Turrubiates-Hernandez,' Jorge Hernandez-Bello,! Edith Oregén-Romero,! Guillermo Gonzalez-Estevez,' José Francisco Mufioz-Valle!

Abstract

SARS-CoV-2 continues to infect thousands of people around the world. It has been established that the main transmission mechanism of
this virus is via airborne route, which is why it initially infects the respiratory tract. Currently, the effectiveness of medications used against
COVID-19 is limited, and although immunization programs have been initiated, there is international inequality in the distribution of vaccines.
Accordingly, the search for adjuvant therapies continues to be an alternative for research. Supplementation with vitamin A has been associated
to the decrease of mortality from infection; this effect could be mediated by retinoic acid (RA), which is the active metabolite of vitamin A
that exerts immunomodulatory functions. According to preclinical studies, RA favors the production of secretory immunoglobulin A (1gA)
in the respiratory tract. In addition to this, the retinol-binding protein has been correlated with the concentration of IgA and neutralizing
antibodies in patients with influenza. Therefore, this review aims to address the involvement of vitamin A in the production of secretory IgA in
the respiratory epithelium in order to highlight its potential protection against SARS-CoV-2 infection.
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Resumen

El SARS-CoV-2 continla infectando a miles de personas a nivel mundial. Se ha establecido que el principal mecanismo de transmision del
SARS-CoV-2 es por via aérea, por lo que infecta inicialmente el tracto respiratorio. Actualmente, la eficacia de los farmacos utilizados contra
COVID-19 es limitada y a pesar de que los programas de inmunizacion han iniciado, existe una desigualdad internacional en la distribucion
de vacunas. En este sentido, la busqueda de terapias coadyuvantes continla siendo una alternativa para su investigacién. La suplementacion
con vitamina A se ha asociado con la reduccién de mortalidad por infecciones; este efecto podria ser mediado por el acido retinoico (AR),
un metabolito activo de esta vitamina, que ejerce funciones inmunomoduladoras. De acuerdo con estudios preclinicos, el AR favorece la
produccién de inmunoglobulina A (1gA) secretora en el tracto respiratorio. Aunado a esto, la proteina de unién a retinol se ha correlacionado
con la concentracién de IgA y anticuerpos neutralizantes en pacientes con influenza. Por lo tanto, la presente revision tiene como objetivo
abordar la participacion de la vitamina A en la produccién de la inmunoglobulina A secretora en el epitelio del tracto respiratorio para resaltar
su potencial funcién protectora contra la infecciéon por SARS-CoV-2.
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Introduccion

A finales de diciembre de 2019, un brote de neumonia de
origen desconocido en pacientes de Wuhan, China, llevo a
la identificacion de un nuevo coronavirus (CoV) con impli-
caciones alarmantes en la salud humana.! Una vez aislado y
analizado filogenéticamente, el nuevo CoV fue llamado CoV
de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2).2 En algunos casos, la infeccion por SARS-
CoV-2 puede ser asintomatica; sin embargo, entre los pa-
cientes que desarrollan sintomas (enfermedad del CoV 2019,
COVID-19), aproximadamente 20 % presenta enfermedad
severa o critica que requiere cuidados intensivos y que en
determinados casos ocasiona la muerte.> De acuerdo con la
Universidad Johns Hopkins, al 10 de septiembre de 2021, este
virus ha infectado a mas de 223 millones de personas y pro-
vocado mas de 4.6 millones de decesos alrededor del mundo.*

A pesar de los avances en el conocimiento del curso cli-
nico de esta enfermedad y en la investigacion terapéutica, se
dispone de resultados limitados sobre la eficacia de farma-
cos antivirales, antiinflamatorios e inmunomoduladores.’ Asi
también, aunque los programas de inmunizaciéon por vacu-
nacion han dado inicio y mostrado una buena eficacia para
prevenir infecciones y casos graves, existe desigualdad inter-
nacional en la distribucion de las vacunas para COVID-19.°

Por lo anterior, ademas de las estrategias preventivas de
contagio que incluyen el distanciamiento fisico y el uso ruti-
nario de cubrebocas, se propone la adopcion o mantenimien-
to de un estilo de vida saludable puesto que es esencial para
una respuesta inmune favorable.’

Entre las medidas de prevencion relacionadas con un
estilo de vida saludable, la nutricién es fundamental. En
particular, se reconoce que el estado suboptimo de micro-
nutrimentos conduce a una alteracion de la respuesta inmu-
ne innata y adaptativa que impacta negativamente en la re-
sistencia a infecciones.”® Las vitaminas y minerales actiian
complementariamente en la respuesta inmune; por lo tanto,
actualmente se han desarrollado investigaciones para evaluar
el efecto terapéutico adyuvante de micronutrimentos en CO-
VID-19, dentro de los cuales, la vitamina D y vitamina C
destacan debido a sus efectos inmunomoduladores y antioxi-
dantes, respectivamente.’ No obstante, otra de las vitaminas
sugeridas como tratamiento profilactico o adyuvante de CO-
VID-19 es la vitamina A.°

El acido retinoico (AR) es el metabolito activo de la vi-
tamina A encargado de ejercer efectos inmunomoduladores.
En particular, el AR interactia con sus receptores nucleares
para reprimir o activar la transcripcion de genes en diferentes
células del sistema inmune, por ejemplo: en células dendri-
ticas, macrofagos, células T y células B.>1° Ademas, se ha
descrito que esta vitamina es necesaria para la homeostasis
de los tejidos epiteliales.!® Por lo tanto, tomando en cuenta el
mecanismo de ingreso del SARS-CoV-2, la presente revision
tiene como objetivo abordar la participacion de la vitamina A
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en la produccién de la inmunoglobulina A secretora en el epi-
telio del tracto respiratorio para resaltar su potencial funcion
protectora contra la infeccion por SARS-CoV-2.

Infeccion por SARS-CoV-2
Los CoV son virus envueltos que se caracterizan por tener
un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo de
29 a 32 kilobases.!! Existen cuatro géneros de CoV que per-
tenecen a la subfamilia Coronavirinae; sin embargo, los que
infectan a mamiferos son los a-CoV y B-CoV. Antes de la
identificacion del SARS-CoV-2, inicamente se conocian seis
especies dentro de estos géneros con relevancia en la salud
humana.'"'? Cuatro (229E, OC43, NL63 y HKU1) ocasionan
sintomas leves como el resfriado comtn. En contraste, el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS)-CoV, el sindro-
me respiratorio de Oriente Medio (MERS)-CoV y el actual
SARS-CoV-2 causan dafio pulmonar que puede ser fatal.!!!

Los CoV se conforman de cuatro proteinas estructura-
les: espiga (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocap-
side (N).!""13 La proteina S es la encargada del ingreso del
SARS-CoV-2 a las células del huésped. En la subunidad S1
de la proteina S se encuentra ubicado el dominio de union
al receptor (RBD) que utiliza a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) como receptor de entrada.'!*!* Tras
la unidn de la proteina S con la ACE2, la proteasa de serina
transmembrana 2 (TMPRSS2) ocasiona la escision de la pro-
teina S que da como resultado la fusion de las membranas
viral y celular.'*"s Finalmente, el genoma viral se libera en
el citoplasma de la célula huésped y aprovecha los recursos
celulares para replicarse. En consecuencia, se puede desen-
cadenar una respuesta inmune exacerbada caracterizada por
una produccion incontrolada de citocinas proinflamatorias,
responsable del sindrome de dificultad respiratoria aguda y
disfuncion multiorganica.'12

Aun cuando la ACE2 se expresa en diferentes tejidos,
Zou et al. reportaron que el tracto respiratorio inferior, eso-
fago, pulmoén, corazon, ileon, rifién y vejiga tienen un mayor
porcentaje de células positivas a ACE2. Por lo tanto, estos o6r-
ganos son de alta vulnerabilidad a la infeccion por el SARS-
CoV-2.'No obstante, la principal ruta de transmision de este
virus es por via aérea, por lo que infecta principalmente la via
respiratoria de los individuos expuestos a goticulas y aeroso-
les expedidos por sujetos infectados.'>!” En este sentido, el
epitelio del tracto respiratorio es fundamental en la primera
linea de defensa contra agentes patdogenos, ya que ademas de
formar una barrera fisica, las células epiteliales regulan la
respuesta inmune innata y adaptativa.'®

Absorcion y metabolismo de la Vitamina A

El término vitamina A incluye varias moléculas liposolubles
que al ser metabolizadas ejercen funciones bioldgicas esen-
ciales. Esta vitamina se obtiene a través de los alimentos ya
sea como vitamina A preformada o provitamina A."?° La vi-
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tamina A preformada corresponde al retinol y sus ésteres que
se encuentran en fuentes animales como higado de res, huevo,
lacteos y pescado.!?! Por su parte, la provitamina A engloba
a los carotenoides (B-caroteno, a-caroteno y B-criptoxantina)
que provienen de fuentes vegetales de color naranja y amari-
llo como zanahoria, calabaza, papaya y mango; sin embargo,
los carotenoides deben ser convertidos a retinol para llevar a
cabo sus funciones fisiologicas.?!?>2

La absorcion tanto de la vitamina A preformada como
de la provitamina A ocurre principalmente en las células
epiteliales del duodeno.? Una vez que la vitamina A ingre-
sa a los enterocitos, la enzima lecitina retinol aciltransferasa
(LRAT) convierte a ambas clases de esta vitamina en ésteres
de retinilo.!®** Los lipidos en la dieta facilitan la absorcion
de la vitamina A, aunque también son necesarios para la for-
macion de quilomicrones, puesto que los ésteres de retinilo
son empaquetados en ellos para su incorporacion a la circu-
lacion.!*?% Los hepatocitos captan hasta el 78 % de estos
quilomicrones para su hidrolisis a retinol por acciéon de la hi-
drolasa de ésteres de retinilo o por la lipoproteina lipasa.?*-?
Posteriormente, en condiciones de suficiencia, el retinol es
transferido a las células estelares hepaticas que, por accion
de la LRAT se vuelven a formar en ésteres de retinilo para su
almacenamiento en gotas lipidicas.?*?” Cuando los tejidos pe-
riféricos requieren retinol, los ésteres de retinilo se hidrolizan
nuevamente y son enviados hacia los hepatocitos en donde el
retinol es incorporado a su proteina de transporte, la proteina
de union a retinol (RBP).*1%%

A pesar de que se ha sugerido que el retinol libre puede
cruzar por si mismo las bicapas fosfolipidicas, el principal
mecanismo de ingreso del retinol a los tejidos periféricos es
a través del reconocimiento de la RBP por la proteina es-
timulada por acido retinoico 6 (STRAG); sin embargo, la
expresion de este receptor se limita en ciertos tejidos.*!10-20-28
Después de la incorporacion del retinol en el citosol, este
es oxidado a retinal por medio de una enzima de expresion
ubicua, la alcohol deshidrogenasa (ADH).?** Finalmente, el
retinal es oxidado por la reaccion catalitica irreversible de la
retinal deshidrogenasa (RALDH) para la formacion de AR.
No obstante, la expresion de las isoformas de la RALDH se
limita en ciertos tipos celulares, particularmente, en células
del epitelio intestinal y en células dendriticas (DC) y macro-
fagos de los ganglios linfaticos mesentéricos y de las placas
de Peyer.3%3!32 Por lo tanto, las células del epitelio intestinal
pueden metabolizar vitamina A inmediatamente después de
su absorcion. !

Existen multiples formas del AR; sin embargo, el AR
all-trans es el fisiologicamente mas abundante.!®333 E]
AR sintetizado se une a la proteina celular de unién a aci-
do retinoico 2 (CRABP2) para ser llevado al nucleo; o
bien, a la CRABP1 para su degradacion por la CYP26A1 o
CYP26C1.* Cuando el AR es transferido al nucleo interac-
tua con el receptor de acido retinoico (RAR) perteneciente
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a la superfamilia de receptores de hormonas nucleares.%%
El RAR forma heterodimeros con el receptor X retinoide
(RXR) para unirse a los elementos de respuesta al acido reti-
noico (RARE) en el ADN.>3%3¢ Este complejo se desempeiia
como un factor de transcripcion a través del reclutamiento de
correpresores o coactivadores para la regulacion de mas de
500 genes involucrados en el crecimiento y diferenciacion
celular.?>?*¥7 Cabe destacar, que ademas de ejercer funciones
autocrinas, el AR puede ser liberado del citoplasma para des-
empefiar sefializaciones paracrinas® (Figura 1).

Vitamina A e infecciones virales
Entre las funciones biologicas de la vitamina A, las mas co-
nocidas son aquellas relacionadas con la salud visual. No obs-
tante, esta vitamina es esencial para el crecimiento, reproduc-
cion, diferenciacion celular, mantenimiento de las barreras
epiteliales y respuesta inmune.*® En 1928, los investigadores
britanicos Harry N. Green y Edward Mellanby identificaron
que las ratas sometidas a una dieta deficiente de vitamina A
fallecian por lesiones infecciosas; por lo tanto, denominaron a
la vitamina A como un “agente antiinfectivo”.* A pesar de los
efectos prometedores de esta vitamina en la salud humana, la
introduccion de antibidticos en el tratamiento de infecciones
en la década de los 40 detuvo el interés por esta linea de in-
vestigacion.*® Cuarenta afios después, luego de demostrarse
en estudios epidemiologicos el papel de la vitamina A en la
prevencion de la mortalidad por infecciones y debido a la
identificacion de los receptores nucleares del AR, el interés
por la investigacion de sus efectos bioldgicos fue retomado.*!
En 1932 se document6 por primera vez el efecto protec-
tor de la vitamina A en el sarampion; sin embargo, hasta 1987
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocio su ad-
ministracion oral para el tratamiento de esta enfermedad.*’ La
suplementacion con 200 000 unidades internacionales (UI)
de vitamina A durante dos dias consecutivos reduce 82 %
el riesgo de mortalidad por sarampion en nifios menores de
dos afos.*? Por otra parte, estudios en adultos han reporta-
do que los pacientes con tuberculosis presentan una menor
concentracion sérica de retinol en comparacion con sujetos
sanos.*# Asimismo, la concentracion sérica baja de retinol
se asocia con la presencia de enfermedades infecciosas en
adultos mayores.* Desafortunadamente, las infecciones se-
veras ocasionan un incremento en la excrecion de retinol a
través de la orina y la deplecion de su almacenamiento.*47
Se ha documentado que los adultos en cuidados intensivos
por neumonia pierden hasta tres veces la ingesta diaria re-
comendada (IDR) de vitamina A.*' De igual forma, la RBP
se comporta como un reactante de fase aguda negativo, por
lo que el transporte de retinol a los tejidos periféricos se ve
comprometido durante los procesos infecciosos.*! Por lo tan-
to, a la vez que la deficiencia de vitamina A incrementa el
riesgo de infecciones y mortalidad, también las infecciones
por si mismas disminuyen la concentracion de retinol, por lo
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina A y sefnalizacion del acido retinoico. 1) La vitamina A proveniente de la dieta es absorbida en las células
epiteliales del duodeno. La lecitina retinol aciltransferasa (LRAT) convierte a ambas clases de vitamina A en ésteres de retinilo. 2) Los lipidos
apoyan la absorcién de vitamina Ay la formacién de quilomicrones en donde los ésteres de retinilo son empaquetados para ser llevados a la
circulacion. 3) Los ésteres de retinilo son almacenados en las células estelares hepaticas. Posteriormente, los ésteres de retinilo son hidroli-
zados a retinol para incorporarse a la proteina de union a retinol (RBP) y ser transportado a los tejidos periféricos. 4) La RBP es captada por la
proteina estimulada por &cido retinoico 6 (STRA6). El retinol es liberado en el citoplasma y oxidado por la alcohol deshidrogenasa (ADH) para
la formacion de retinal. La siguiente reaccion consiste en la oxidacion del retinal por la retinal deshidrogenasa (RALDH) para la sintesis de aci-
do retinoico (AR). 5) El AR es llevado al nicleo por la proteina celular de unién a acido retinoico 2 (CRABP2). Subsecuentemente, el AR se une
al receptor de acido retinoico (RAR) y forma un complejo con el receptor X retinoide (RXR). El complejo AR-RAR-RXR se une a los elementos
de respuesta al acido retinoico (RARE) en el ADN para la regulacion de la transcripcion de genes. 6) La concentracién intracelular de AR es
controlada por la CYP26A1 y la CYP26C1. 7) Los enterocitos son capaces de metabolizar vitamina A inmediatamente después de su absorcion
en donde inclusive el AR puede ser liberado y captado por otras células por mecanismos aun desconocidos.

que existe una especie de circulo vicioso.*® En este sentido,
debido a que las infecciones respiratorias se encuentran den-
tro de las principales causas de mortalidad a nivel mundial,*
se considera crucial la persistencia en la investigacion de los
efectos de la vitamina A en las enfermedades virales infec-
ciosas, inclusive en aquellas relacionadas con virus emergen-
tes como el SARS-CoV-2.

Epitelios y vitamina A

Los epitelios son tejidos conformados por una o varias capas
de células similares que se encuentran unidas estrechamente.
La epidermis, las glandulas y los 6rganos huecos como los
tractos gastrointestinal, reproductor, urinario y respiratorio se
constituyen de tejidos epiteliales.>® Estos tejidos tienen distin-
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tas funciones que dependen de su morfologia y ubicacion; sin
embargo, se caracterizan principalmente por estar involucra-
dos en procesos de secrecion, absorcion y proteccion.’>? En
relacion con la funcion de proteccion, debido a que los tejidos
epiteliales estan altamente expuestos a los patdgenos ambien-
tales, los epitelios son cruciales en la defensa del huésped.*

El epitelio del tracto respiratorio es fundamental como
primera linea de defensa en contra de patdogenos de transmi-
sion por via aérea. La proteccion es efectuada combinada-
mente por células secretoras y ciliadas.!® Ademas de la pro-
duccion de péptidos antimicrobianos, las células secretoras
producen moco para la captura de patdgenos que con apoyo
de las células ciliadas llevan a la expulsion de los microor-
ganismos del tracto respiratorio. Asimismo, las células epi-
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teliales son capaces de regular la respuesta inmune.'®>* La
activacion de las células del epitelio incluyen la generacion
de moléculas antivirales y citocinas proinflamatorias que re-
clutan y activan a células de la respuesta innata, a la vez que
inician la inmunidad adaptativa.'® La vitamina A ejerce un
papel crucial en la queratinizacion, diferenciacion y madu-
racion de las células epiteliales. Ademas, promueve la secre-
cion de mucinas. Por lo tanto, la vitamina A es esencial para
el mantenimiento de la integridad de los tejidos epiteliales.**
Se ha reportado que la deficiencia de vitamina A ocasiona
metaplasia escamosa en donde las células ciliadas son susti-
tuidas por epitelio escamoso.*! Estos cambios impactan ne-
gativamente en la produccion de moco; por lo tanto, la defi-
ciencia de vitamina A disminuye la resistencia a infecciones.
De igual forma, la activacion de células inmunes residentes
como macrofagos, neutrofilos, células asesinas naturales
(NK), asi como la respuesta de anticuerpos son mermadas
por la deficiencia de vitamina A 414

Inmunidad adaptativa: linfocitos B y anticuerpos
La inmunidad adaptativa es fundamental y actiia complemen-
tariamente en la eliminacion de agentes infecciosos cuan-
do la inmunidad innata es incapaz de hacerlo.® Una de las
funciones principales de la respuesta inmune adaptativa es
la generacion de una respuesta efectora especifica de pato-
genos a los que el huésped previamente fue expuesto. Las
células inmunes que ejercen esta accion son los linfocitos
T y linfocitos B.% Los linfocitos B se clasifican en células
B1 y B2. Las células B1 producen anticuerpos sin ayuda de
los linfocitos T. Por otro lado, las células B2 necesitan de
la cooperacion de los linfocitos T debido a que las citoci-
nas (IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10) y la interacciéon de CD40 con
CD40L son necesarias como estimulos para la secrecion de
anticuerpos.®® Cuando los linfocitos B2 son activados por
la presencia de un antigeno extrafio, estos proliferan y se
diferencian en células B de memoria o en células plasmaticas
secretoras de anticuerpos, también conocidos como inmuno-
globulinas (Ig).* En particular, la inmunidad efectuada por
los linfocitos B se conoce como respuesta inmune humoral.’’
A pesar de que las células plasmaticas tienen relativamente
una vida corta, estas producen una cantidad considerable de
anticuerpos que entran a la circulacion y a los tejidos; por lo
tanto, son sumamente necesarios para la proteccion contra
agentes patogenos, puesto que favorecen la eliminacion de
microorganismos extracelulares y evitan la propagacion de
las infecciones intracelulares.’*-7:%

Existen cinco isotipos principales de anticuerpos (IgA,
IgD, IgE, 1gG e IgM), dentro de los cuales, algunos se divi-
den en subclases. Los anticuerpos, protegen al huésped por
medio de tres maneras principales: 1) neutralizacion, los anti-
cuerpos interfieren en la adherencia de los patégenos con las
células huésped; 2) opsonizacion, los anticuerpos recubren a
los patogenos y facilitan que las células fagociticas puedan
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internalizarlos y eliminarlos; 3) activacion del complemento,
las proteinas que conforman el sistema del complemento po-
tencian la opsonizacion. Asimismo, el complemento a través
del complejo de ataque a la membrana se encarga de la lisis
de patdgenos.’®

La mayoria de la respuesta de anticuerpos requiere la
participacion de células T. Como se menciond previamente,
algunos linfocitos B se diferencian a células plasmaticas de
vida corta; sin embargo, algunos establecen un centro ger-
minal en donde las células B pasan de producir IgM e IgD
a otros isotipos como IgG, IgE e IgA a través de un proceso
denominado cambio de clase.® Las células B de memoria se
desarrollan en los centros germinales y son necesarias para
la produccion de anticuerpos de haber reinfeccion.’” Por otra
parte, las células B1 que producen principalmente IgM tam-
bién pueden experimentar un cambio de clase a células B
secretoras de IgA; este cambio de clase ocurre en la lamina
propia.> Cabe sefialar, que la IgA es la segunda Ig mas abun-
dante en circulacion luego de la IgG; sin embargo, la IgA
es el isotipo predominante en las secreciones y en el tracto
respiratorio superior.®® Por lo tanto, la IgA es esencial para
la proteccion de las superficies mucosas de los epitelios.’*¢!

Inmunoglobulina A
La IgA se divide en dos subclases (IgA1l e IgA2)*® y pre-
domina principalmente en las secreciones externas de las
superficies mucosas. Se estima que el ser humano produce
diariamente ~65 mg de IgA por kg de peso corporal.®? Exis-
ten multiples formas moleculares de la IgA; sin embargo, la
forma principal en el suero humano es la monomérica, 90 %
IgA1y 10 % de IgA2. En contraste, la principal forma mole-
cular de la IgA en las superficies de las mucosas epiteliales es
dimérica y se le conoce como IgA secretora (sIgA). Aunque
depende de la ubicacion de la mucosa, la distribucion de la
slgA es mas balanceada en estos tejidos con 40 % de IgAl y
60 % de 1gA2.%3

La sIgA se conforma por dos mondémeros de IgA que
estan unidos covalentemente por un polipéptido conocido
como cadena J. Este polipéptido es expresado por células
productoras de anticuerpos y es incorporado a las IgA antes
de su secrecion.® La IgA dimérica es producida localmente
en los tejidos linfoides asociados con las mucosas (MALT).
Estos tejidos estan distribuidos estratégicamente en multi-
ples regiones de las superficies mucosas.® El mecanismo de
secrecion de IgA en el tejido linfoide asociado con el intesti-
no (GALT) es el mayormente descrito. El GALT se encuen-
tra constituido por células M, areas de células T, foliculos
de células B y DC.® La produccion de anticuerpos en este
tejido ocurre de forma similar que en los 6rganos linfoides
secundarios; sin embargo, a diferencia de estos organos, el
microambiente de los MALT promueve la generacion de
células B productoras de IgA dimérica, las cuales migran
a la lamina propia.®® En la via de produccion de anticuer-
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pos dependiente de células T, las células M asociadas con
las placas de Peyer capturan y transfieren patdégenos desde
el lumen a las DC.% Las DC migran a las regiones interfoli-
culares de las placas de Peyer para establecer interacciones
con células T CD4" con el propodsito de generar células T
cooperadoras foliculares (Tfh).®6768 Subsecuentemente, las
Tth arriban a los bordes de los centros germinales en donde
interactian con linfocitos B virgenes [gM* a través de MHC-
TCR y CD40-CD40L. Asimismo, las Tth producen factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), IL-21 y proteina
programada 1 de muerte celular (PD-1), mientras que las DC
producen IL-6 y AR. Estos estimulos permiten el cambio de
clase de IgM a IgA y, por lo tanto, la generacion de células B
de memoria y células plasmaticas productoras de IgA que se
establecen en la lamina propia.®667¢

Por otra parte, en la respuesta independiente de linfocitos
T, las DC de los foliculos linfoides aislados capturan patoge-
nos y producen TGF-f, asi como factor activador de células
B (BAFF) y ligando inductor de la proliferacion (APRIL),
las cuales son citocinas reguladoras de la supervivencia y di-
ferenciacion de linfocitos B. Esto permite la generacion de
células B IgA* que se alojan en la lamina propia, las cuales
son aptas de diferenciarse en células plasmaticas productoras
de IgA.%” Actualmente, se reconoce que las DC de la lamina
propia inducen la sintesis de IgA de forma dependiente del
AR en presencia de IL-6;3"7° sin embargo, también es nece-
saria la participacion de una subpoblacion de DC (CX3CR1)
productoras de BAFF y APRIL.%” A pesar de que no esta del
todo dilucidado, se ha propuesto que esto ocurre de forma se-
mejante en el epitelio del tracto respiratorio, especificamen-
te en el tejido linfoide submucoso de las vias respiratorias
superiores, el cual es denominado tejido linfoide asociado
con la nariz (NALT).*® Ademas, el tejido linfoide asociado
con los bronquios (BALT) es el MALT que recubre el tracto
respiratorio inferior. EIl BALT esta ausente en los humanos;
sin embargo, en su lugar se ha descrito el BALT inducible
(iBALT), un tejido linfoide ectopico del tracto respiratorio
que se forma en respuesta a las infecciones. El iBALT, al
igual que el NALT, también es capaz de iniciar una respuesta
de células plasmaticas productoras de IgA con apoyo de las
DC.™

El receptor de inmunoglobulina polimérico (pIgR) es un
receptor polipeptidico con una porcion extracelular de ~620
aminoacidos que se encarga de mediar las funciones de la
sIgA.” El pIgR se expresa en la superficie basolateral de las
células epiteliales y participa en el transporte de la IgA desde
la ldmina propia hasta la superficie apical del epitelio a través
de un proceso denominado transcitosis. Durante este proce-
so, el pIgR es escindido para liberar un fragmento conocido
como componente secretor (SC) que se asocia con la IgA
dimérica a través de puentes disulfuro.®*” Si bien el SC no
le confiere ninguna funcion bioldgica de relevancia a la IgA,
este sirve de proteccion contra la degradacion proteolitica.”
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Una vez que este complejo (IgA dimérica y SC) se establece
en la mucosa es denominado sIgA.*® La sIgA se desempefia
como una barrera que interfiere la adherencia de microorga-
nismos con los epitelios de las superficies mucosas, proceso
conocido como exclusion inmune.’*¢! Se ha propuesto que la
IgA puede neutralizar patdgenos durante su transporte intra-
celular. Asimismo, la IgA puede llevar a los patdgenos a ser
fagocitados por macréfagos de las vias respiratorias.*

Generalmente, se ha propuesto que el AR actia en el
desarrollo y diferenciacion de células B por medio de la re-
gulacion de la expresion de factores de transcripcion.™ La
proteina de caja pareada 5 (Pax5), proteina 6 del linfoma de
células B (BCL-6) y proteina de maduracion inducida por
los linfocitos B 1 (BLIMP-1), son algunos de los factores
de transcripcion influenciados por la concentracion de AR.™
Ademas, también se ha sugerido que el AR facilita la hi-
permutacion somatica y el cambio de clase al aumentar la
expresion de la citidina deaminasa inducida por activacion
(AID).” De acuerdo con la evidencia observada principal-
mente en modelos experimentales, el AR también favorece
la formacion de centros germinales por medio del aumento
de la expresion de CD40 en DC y potencia la eficiencia de
las DC foliculares en el proceso de seleccion de linfocitos B
de alta afinidad.” 77677

Rol de la vitamina A sobre la produccion de in-
munoglobulina A
Con base en los resultados de estudios epidemioldgicos que
identificaron que la deficiencia de vitamina A incrementa la
susceptibilidad a infecciones, se comenzaron a realizar una
serie de investigaciones para determinar la relacion entre estas
variables. En 1979, Sirisinha et al.”® realizaron un estudio en
ratas de la cepa Wistar, las cuales fueron sometidas a una dieta
deficiente de vitamina A. El estudio se basoé en que, en un estu-
dio previo, este mismo grupo de investigadores habian identifi-
cado que los nifios con desnutricion proteico-calérica exhibian
niveles reducidos de sIgA.™ Las ratas con deficiencia de vita-
mina A presentaron un menor porcentaje de IgA en muestras
intestinales en comparacion con el grupo control. Por lo tanto,
los autores concluyeron que la deficiencia de vitamina A podria
incrementar la susceptibilidad a infecciones de las superficies
mucosas debido a un sistema inmune local defectuoso.” Pos-
teriormente, Davis et al.* introdujeron una dieta deficiente de
vitamina A en pollos de engorde. A las dos semanas de edad,
los pollos fueron inoculados via intranasal e intraocular con el
virus de la enfermedad de Newcastle (un virus mortal en aves).
Luego de esto, los pollos fueron suplementados con retinol o
AR. Los pollos suplementados con AR mostraron una mayor
concentracion de IgA en muestras biliares en comparacion con
los pollos suplementados con retinol.*

De igual forma, Wiedermann et al.,*' demostraron que
las ratas Wistar con una dieta deficiente de vitamina A e in-
munizadas con toxinas del colera desarrollaron menos IgA
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y células productoras de IgA en muestras de bilis y suero en
comparacion con las ratas con una dieta control. Igualmen-
te, observaron un menor numero de células productoras de
IgA en los ganglios linfaticos mesentéricos en las ratas con
deficiencia de vitamina A. Debido a que la IgA biliar llega a
la mucosa intestinal en forma de sIgA, los autores conclu-
yeron que la ingesta insuficiente de esta vitamina impacta
principalmente en la sIgA.*' Este resultado fue replicado por
el mismo grupo de investigadores en otro estudio. En donde,
ademas las ratas Wistar deficientes de vitamina A presen-
taron una menor produccion de IgG e IgM dependiente de
células T. Estos resultados, llevaron a la conclusion de que
la insuficiencia de vitamina A afecta el cambio de clase.®
Por su parte, Morikawa et al** en un cultivo de células B
de amigdalas humanas identificaron que hay un incremento
considerable en cé¢lulas B CD38 estimuladas con AR. Debido
a que la expresion de CD38 es utilizado como un marcador
de la diferenciacion de linfocitos, los autores concluyeron
que el AR podria acelerar la diferenciacion de células B en
células productoras de anticuerpos.®

Con base en estos antecedentes, Surman et al.®* decidie-
ron enfocar sus investigaciones a la mucosa del tracto respi-
ratorio. En este estudio, Surman et al. inocularon a ratones
C57BL/6 que previamente habian sido sometidos a una dieta
deficiente de vitamina A. La inmunizacién fue por via in-
tranasal con el virus Sendai (virus respiratorio que afecta a
roedores). Los ratones fueron sacrificados un mes después
y se obtuvieron las muestras de lavados y tejidos nasales y
bronco alveolares. Los ratones con la alimentacion deficiente
de vitamina A presentaron una menor concentracion de IgA
y de células productoras de IgA tanto en los lavados nasales
como en el NALT en comparacion con los ratones con dieta
control. Por lo tanto, los autores concluyeron que la deficien-
cia de vitamina A no afecta la respuesta de anticuerpos ex-
clusivamente en el intestino, sino que también esta implicada
en la produccion de IgA en el tracto respiratorio superior.®

Un par de afios mas tarde, con base en las caracteristicas
similares que comparten el tracto gastrointestinal y el tracto
respiratorio, Rudraraju et al.% realizaron un estudio in vitro
e in vivo. En este estudio, se aislaron células de los tractos
respiratorios de ratones C57BL/6, en donde se identifico que
las DC del tracto respiratorio superior expresan ARNm de
la RALDH. Asimismo, se reportd que las células epiteliales
del tracto respiratorio superior e inferior expresan la proteina
RALDH. Por otra parte, Rudraraju et al.,*> demostraron que
las células epiteliales activadas con LPS y estimuladas con
retinol y en presencia de DC, incrementan considerablemen-
te la produccion de IgA. Por ultimo, estos autores también
reportaron que la produccion de IgA en cultivos de una linea
de células epiteliales del tracto respiratorio en presencia de
retinol disminuye cuando se adicionan inhibidores de la IL-6
y del GM-CSEF. Por lo tanto, los autores concluyeron que la
produccion de IgA in vivo en el tracto respiratorio es parcial-
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mente dependiente de la vitamina A en presencia de IL-6 y
GM-CSF, aunque es probable que atin existan mas factores
sin identificar que contribuyen en la mejora de la respuesta
de anticuerpos IgA® (Figura 2).

Con base en los resultados anteriores, Surman et al.,’
a través de un modelo en raton con deficiencia de vitamina
A e inoculados con una variante del virus de la influenza,
demostraron que la suplementacion oral con AR o palmitato
de retinilo mejora la concentracion de IgA y el nimero de cé-
lulas productoras de IgA en lavados nasales en comparacion
con los ratones que no fueron suplementados.®® De igual for-
ma, la aplicacion intranasal de retinol o palmitato de retinilo
15 min después de la inoculacion de los ratones con el virus
Sendai y con deficiencia de vitamina A, mostrd resultados
positivos en la generacion tanto de IgA como de células pro-
ductoras de IgA en lavados nasales en comparacion con los
ratones con deficiencia de vitamina A que no recibié ningiin
tipo de suplementacion. Sin embargo, la vitamina A en for-
ma de palmitato de retinilo tuvo efectos mas notables puesto
que el retinol tiene un comportamiento inestable. Los autores
concluyeron que la respuesta de IgA en la mucosa en ratones
deficientes de vitamina A puede corregirse tras una dosis uni-
ca por via intranasal de vitamina A.%

A pesar de estos resultados prometedores en modelos
experimentales, los estudios clinicos en humanos muestran
resultados inconclusos. En particular, un estudio en infantes
concluye que la suplementacion con vitamina A mejora la
respuesta inmune solamente en nifios con deficiencia de esta
vitamina al momento de la vacunacion contra la influenza.®
No obstante, debido a la alta deficiencia de vitamina A, sobre
todo en paises en vias de desarrollo y a la falta de estudios
en personas adultas, se sugiere continuar con la exploracion
de esta linea de investigacion con el fin de determinar las
dosis adecuadas en humanos para mejorar la respuesta in-
mune. Uno de los estudios mas recientes indica que la con-
centracion de RBP se correlaciona positivamente con los
titulos de IgA (r = 0.47, p = 0.0009) y con los anticuerpos
neutralizantes (r = 0.52, p = 0.015) en muestras de suero de
pacientes con antecedentes de influenza.®® En este sentido,
bajo el argumento de que la IgA tiene una funcion crucial en
la proteccion viral de las mucosas como la del tracto respira-
torio, es recomendable realizar ensayos clinicos que tengan
como proposito corregir la deficiencia de vitamina A para la
prevencion de infecciones respiratorias y para mejorar la efi-
cacia de las vacunas.

Deficiencia de vitamina A y recomendaciones

Los grupos mas vulnerables que presentan deficiencia de
vitamina A, especialmente en paises en vias de desarrollo,
son los nifios menores de 5 afios y las mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia.’® No obstante, la deficiencia de
esta vitamina es un problema de salud publica mundial en
donde inclusive, se ha reportado que mas del 20 % de las
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Figura 2. Hipotesis de Rudraraju et al. sobre la induccién de la produccion de IgA mediada por células epiteliales en el tracto respiratorio
superior. 1) Las células epiteliales del tracto respiratorio reaccionan en contra de patégenos. Debido a que estas células expresan retinal des-
hidrogenasa (RALDH), su activacion conlleva al incremento del metabolismo de vitamina A. 2) Asimismo, la activacién de células epiteliales
incluye la produccién de la proteina quimioatrayante de monocitos 1 (MCP-1), factor estimulante de colonias de granulocitos (GM-CSF) e IL-6,
lo que conduce al reclutamiento de células inmunes en el epitelio del tracto respiratorio. La maduracion de células dendriticas incrementa el
metabolismo de vitamina A. 3) La interaccién entre células By T con apoyo de la IL-6 producida probablemente por células epiteliales, células

dendriticas y células T, impulsan la produccion de células B IgA*.

4) La diferenciacion de células plasmaticas productoras de IgA secretan IgA

dimérica para su transcitosis al lumen del tracto respiratorio. 5) La IgA dimérica en su forma secretora (sIgA) se encarga de neutralizar a los

patogenos y por lo tanto de prevenir las infecciones respiratorias.

poblaciones de paises desarrollados no satisface la IDR de
vitamina A.* Algunos de los reportes mas recientes indi-
can que la ingesta promedio de vitamina A en la poblacion
adulta china es de 307.2 pg de equivalentes de actividad de
retinol (RAE).”° Similar, el consumo de vitamina A en Corea
es de 531.84 + 226.42 pug RAE.”" Por otra parte, las pobla-
ciones de paises occidentales como México también han
presentado ingestas en promedio deficientes de vitamina A
(553.1 £ 352.3 pg RAE), en donde solamente el 40 % de la
poblacion adulta satisface la IDR.”? De acuerdo con un repor-
te reciente en donde se evalud la ingesta de micronutrimentos
en pacientes mexicanos positivos a SARS-CoV-2, se reportd
que ~55 % tiene una ingesta insuficiente de vitamina A.%* Asi-
mismo, aunque paises como Estados Unidos han implemen-
tado programas de fortificacion de alimentos con vitamina A,
uno de los reportes mas recientes indican que la poblacion es-
tadounidense consume en promedio 639.36 + 7.45 ug RAE.*
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En el caso de otros paises como Espaiia y Australia, la ingesta
promedio de vitamina A es de 716.4 pg de equivalentes de
retinol (RE)* y 815 ug RE,’ respectivamente; sin embargo,
de acuerdo con la actualizacion mas reciente, los RE ya no se
utilizan debido a que se determiné que la actividad de retinol
que proviene de los carotenoides es la mitad de lo que se
creia anteriormente.”’ Por lo tanto, la ingesta de vitamina A
reportada por Espafia y Australia en RAE es menor.

La principal causa de deficiencia de vitamina A es la in-
gesta insuficiente.”® Aun asi, existen otros factores de rele-
vancia especialmente en paises de ingresos bajos. Por ejem-
plo, las infecciones gastrointestinales y la diarrea afectan la
absorcion de vitamina A.”” Por otro lado, aunque en paises
desarrollados también puede haber una ingesta insuficiente
de vitamina A, las principales causas de deficiencia son la en-
fermedad inflamatoria intestinal, enfermedad hepatica croni-
cay la insuficiencia pancreatica. Estas enfermedades afectan
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la absorcion de los ésteres de retinilo ya sea por una disminu-
cion en la produccion de acidos biliares o de hidrolasas.”® De
igual forma, la ingesta insuficiente de lipidos y el consumo
excesivo de alimentos procesados impactan negativamente
la absorcion de las fuentes de vitamina A.”” Ademas, debido
a que el retinol y el etanol son alcoholes, el consumo alto de
bebidas alcoholicas puede interferir en el metabolismo de la
vitamina A.”” En contraste, se ha sugerido que la ingesta ade-
cuada de zinc es necesaria para la sintesis de la RBP y por lo
tanto para el transporte de retinol. Asimismo, se ha propuesto
que este elemento traza participa en el metabolismo del reti-
nol debido a que es cofactor de la ADH.?71%

Entre las manifestaciones clinicas mas comunes de la
deficiencia de vitamina A, la ceguera nocturna es la principal;
sin embargo, debido a la diversidad de funciones biologicas
de los metabolitos de esta vitamina, su deficiencia también
puede ocasionar xeroftalmia y metaplasia que incrementa la
susceptibilidad de las infecciones de los tejidos epiteliales
de las mucosas.*® El biomarcador del estado de vitamina A
considerado el estandar de oro es la reserva hepatica. Este
analisis consiste en un método de dosis-respuesta en donde
se administra acetato de vitamina A, junto con un refrigerio
lipidico. Luego de un periodo de 4 a 7 horas se obtiene una
muestra de suero para su andlisis por cromatografia liqui-
da de alta eficacia.'” Sin embargo, debido a las dificultades
principalmente de factibilidad, la determinacion de retinol
o el analisis de la RBP4 como sustituto del retinol, son los
indicadores mas utilizados para la cuantificacion de las con-
centraciones séricas de vitamina A.'?

De acuerdo con la OMS, el punto de corte de deficiencia
de vitamina A es una concentracion sérica o plasmatica de
retinol < 0.70 pmol/L (< 20 pg/dL), mientras que el punto
de corte de deficiencia severa es una concentracion < 0.35
pmol/L (10 pg/dL).”® En el caso de la RBP4, no existe un
punto de corte establecido aunque puede obtenerse a partir
de un analisis de regresion lineal. Debido a que la RBP4 se
encuentra en una concentracion 1:1 con el retinol, es comuin
su utilizacién como biomarcador de suficiencia de vitamina A.
Ademas, la RBP4 es mas estable a la luz y facil de determi-
nar por su estructura proteica.'® A pesar de la factibilidad de
la RBP4 para la determinacion del estado de vitamina A, se
deben considerar factores que pueden alterar su concentra-
cién como la obesidad, en donde los adipocitos incrementan
la sintesis de RBP o los procesos de infeccion puesto que la
RBP4 actlia como un reactante de fase aguda negativo.'”!

Como se abord6 anteriormente, la vitamina A se encuen-
tra en los alimentos ya sea como vitamina A preformada o
provitamina A. Las fuentes alimentarias principales de vita-
mina A preformada son el higado de res y el aceite de higado
de bacalao.'™ De acuerdo con informacion del Departamento
de Agricultura de los Estados Unidos (USDA), el consumo
de 85 g de higado de res contiene 6582 pg RAE, mientras
que una cucharada pequena de aceite de higado de bacalao
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suministra 1350 pg RAE.!*1% Otras fuentes importantes de
vitamina A preformada son los huevos y los lacteos y cerea-
les fortificados.?

Por otro lado, la provitamina A que corresponde a los
carotenoides (Cuadro 1) se encuentra en las verduras de co-
lor amarillo y naranja (zanahorias, calabazas y camote), asi
como en las frutas no citricas de estos mismos colores (man-
gos y papayas), de igual forma, los carotenoides se encuen-
tran en vegetales de hoja verde (espinacas y brocoli).?>105:106
Conforme al Consejo de Alimentacion y Nutricion (FNB) del
Instituto de Medicina (IOM) de Estados Unidos, la IDR de
vitamina A para hombres mayores a 19 afios es de 900 ug
RAE por dia. En el caso de las mujeres, la IDR es de 700 ug
RAE por dia para aquellas mayores de 19 afios, mientras que
para las mujeres mayores de 19 aflos embarazadas y en pe-
riodo de lactancia la IDR es de 770 ug RAE y 1300 ug RAE,
respectivamente.'®!% Con base en estudios previos sobre
anormalidades hepaticas en humanos, se identificé que las
dosis superiores a 14 000 pg RAE/dia causan hepatotoxici-
dad, esto permitio establecer los niveles maximos de ingesta
tolerables (UL) de vitamina A que corresponden a 3000 ug
RAE/dia.”” De ser necesaria la suplementacion por riesgo de
deficiencia en la poblacion adulta sana, la suplementacion
diaria con 800 a 1500 ug RAE puede ser de ayuda para regu-
lar las concentraciones recomendadas de vitamina A y para
mejorar la respuesta inmune.*®

A pesar de lo anterior, se debe poner atencion en no re-
basar los UL especialmente en adultos sanos puesto que ade-
mas de ocasionar toxicidad, la ingesta excesiva de vitamina
A tiene efectos teratogénicos.?? En contexto con COVID-19,
Midha et al., proponen la suplementacion con vitamina A
como una posible intervencion terapéutica. Estos autores
proponen megadosis de hasta 90,000 a 150 000 pug RAE
para pacientes con enfermedad severa durante la fase critica
de COVID-19. Por otra parte, en pacientes con enfermedad
leve, sugieren la suplementacion recomendada para nifios
con deficiencia que corresponde a 60 000 ug RAE durante
dos dias consecutivos. Finalmente, como tratamiento profi-
lactico se sugiere alcanzar la IDR.°

Conclusiones
La investigacion de los efectos de la vitamina A sobre la pro-
duccion de sIgA en el tracto respiratorio se encuentra ma-
yormente en fase preclinica. Sin embargo, algunos estudios
epidemioldgicos indican que la deficiencia de vitamina A se
asocia con mayor mortalidad por infecciones. En este sentido,
con base en los efectos inmunomoduladores atribuidos al AR,
resaltamos la imperante necesidad de realizar ensayos clinicos
para determinar el efecto de esta vitamina sobre la produccion
de anticuerpos después de una inmunidad natural o artificial.
Debido a la limitada eficacia de los farmacos actuales
propuestos para el tratamiento de COVID-19, es importante
considerar el potencial de los inmunonutrientes como terapia
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Cuadro 1. Equivalencia nutrimental de los carotenoides

Consejo Nacional de Investigacion
(NRC, 1989)

1 g RE
=1 pg de retinol
= 2 ug de B-caroteno suplementario
= 6 ug de B-caroteno en alimentos

=12 pg de a-caroteno y B-criptoxantina

Instituto de Medicina
(1om, 2001)*

1 ug RAE
=1 pg de retinol
= 2 ug de B-caroteno suplementario
=12 yg de B-caroteno en alimentos

= 24 g de a-caroteno y B-criptoxantina

*Unidad nutrimental actual de vitamina A. 1 ug RAE = 3.33 unidades internacionales (U1).1%

coadyuvante contra esta enfermedad. La vitamina A podria
tener un impacto positivo como tratamiento profilactico y en
la inmunizacion por vacunas. Por lo tanto, en espera de en-
sayos clinicos, la recomendacion se mantiene en asegurar la
suficiencia de vitamina A ya sea a través de la alimentacion
o suplementacion.
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