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RESUMEN

Antecedentes: La deficiencia de vitamina A (DVA) es un problema nutricional de salud publica en el mundo.
Durante el embarazo se ha asociado con incremento en la morbilidad y mortalidad materno-infantil. Obje-
tivo: Determinar en adolescentes no gestantes y gestantes venezolanas, el estado nutricional de la vita-
mina A (ENVA). Método: Se realizé un estudio transversal, descriptivo y controlado, en 235 adolescentes
muijeres (edad: 16,76 + 1,48 afos); 75 no gestantes y 160 gestantes. El ENVA fue evaluado segun valores
de retinol sérico (RS) por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) y citologia de impresién conjuntival
(CIC). Resultados: En gestantes y no gestantes la prevalencia de CIC anormal (37,5% vs 48%; p>0,05) y
afectacion del ENVA (41,24% vs 13,34%; p=0,0001) fue alta; significativamente mayor durante el segundo
y tercer trimestre de gestacién (p<0,0002). Las gestantes mostraron una disminucion significativa de los
valores promedio RS (p<0,0001), una correlacién inversa no significativa con la edad gestacional y 4,56
veces mayor probabilidad de presentar afectacion del ENVA (OR=4,56; IC95%: 2,0-10,23) que las no ges-
tantes. Conclusion: La alta prevalencia de DVA observada en este trabajo, representa un problema de salud
publica en adolescentes venezolanas, por lo que este grupo vulnerable requiere intervencion inmediata.

PALABRAS CLAVES: Vitamina A, embarazo adolescente, retinol sérico,
citologia de impresion conjuntival

SUMMARY

Background: Vitamin A deficiency (VAD) is a public health nutrition problem in the developing world. VAD
had been associated with increased risk of maternal and childhood mortality and morbidity. Objective: To
determine vitamin A status (VAS) between non pregnant and pregnant adolescents from Maracaibo-Vene-
zuela. Methods: A cross-sectional and descriptive study was conducted in 235 female adolescents (16.76
+ 1.48y old); non pregnant (n=75) and pregnant (n=160). Vitamin A status was assessed by using serum
retinol concentrations (SRC) and conjuctival impression cytology (CIC). SRC were measured by high-per-
formance liquid chromatography and CIC. Results: In pregnant and non pregnant adolescents the preva-
lence of CIC abnormal (37.50% vs 48%) and non normal VAS (41.24% vs 13.34%; p=0.0001) were high,
predominantly in the second and third trimester of pregnancy (p<0.0002). Pregnant adolescents showed
significative reduction of the mean SRC values (p<0.0001), while gestational age had a negative and no
significant relationship with SRC. The odds ratio for pregnant adolescents with non normal VAS was 4.56
(95%IC: 2.0-10.23), resulting significantly more frecuent non normal VAS in pregnant adolescents than non
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pregnant adolescents. Conclusions: The high prevalence of VAD found in this work, is a public health pro-
blem in venezuelan female adolescents and this vulnerable group require immediate interventions.

KEY WORDS: Vitamin A deficiency, adolescent pregnancy, serum retinol,
conjuctival impression cytology.

INTRODUCCION

El embarazo en adolescentes constituye un
problema social, econémico y de salud publica de
magnitud considerable a nivel mundial, sobre todo
en los paises en desarrollo (1-3), resultando Vene-
zuela el pais sudamericano en vias de desarrollo
que muestra la mayor prevalencia de nacimiento
producto de madres adolescentes (20,5%) (4,5),
por lo que representa el segundo gran problema de
salud sexual y reproductiva a nivel nacional, siendo
el primero la alta cifra de mortalidad materna por
causas prevenibles (6).

El embarazo precoz es considerado por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) como una
situacion de alto riesgo obstétrico, debido a la alta
incidencia de complicaciones maternas y fetales
(7-12). Ademés, el embarazo en la adolescencia
conlleva a riesgos de tipo nutricional, debido a que
sobre las necesidades nutricionales inherentes a la
adolescente, aun en proceso de crecimiento bio-
I6gico, se imponen las necesidades nutricionales
de su producto en gestacion, cambios que pueden
ser agravados por la desnutricién, la deficiencia
de micronutrientes y la anemia, ocasionadas por
pérdidas o trastornos de mal absorcién, ingesta in-
adecuada vy la falta de conocimiento acerca de una
nutricion prenatal apropiada (13,14).

Diversos estudios han sefialado la importancia
de la alimentacion materna en el adecuado desarro-
llo tanto del embridn como del feto y del recién naci-
do (15). La vitamina A, término genérico empleado
para designar cualquier compuesto que posea las
propiedades biolégicas del retinol, es un importan-
te micronutriente involucrado en la regulacién de la
proliferacién, crecimiento y diferenciacién celular y
por lo tanto, esencial para el normal desarrollo del
embarazo (15).

La deficiencia de vitamina A (DVA) es un pro-
blema de salud publica en el mundo, que durante
el embarazo se ha asociado con incremento en la
morbilidad y mortalidad materna e infantil (16,17).
Estudios en humanos y animales gestantes con
concentraciones anormales de retinol sérico, han
descrito la aparicién de anormalidades obstétricas
como malformaciones fetales, retardo del creci-
miento intrauterino y abortos espontaneos durante

la gestacién (16,17). En estudios de mujeres ges-
tantes con bajos niveles séricos de vitamina A se
han reportado un mayor riesgo de infecciones puer-
perales y genitourinarias (18), pre-eclampsia (19),
bajo peso neonatal o parto prematuro (20). Otras
investigaciones sefalan que la DVA representa un
factor de riego para el sindrome de distrés respira-
torio y un factor agravante a la condicion de prema-
turidad (21,22).

Existen diversos métodos para la determinacion
del estado de la vitamina A en individuos y comuni-
dades (23). La cuantificacion del retinol sérico es el
criterio de referencia estandar para definir deficiencia
de vitamina A (24); sin embargo, como resultado de
los cambios fisiolégicos normales que tienen lugar
durante el embarazo, los niveles séricos de retinol
en las embarazadas caen por debajo de las concen-
traciones previas al embarazo, por lo que, aunque
no se conocen los puntos de corte en gestantes, se
considera que niveles inferiores a 30ug/dL detectan
deficiencia de este micronutriente durante el emba-
razo (25). Por otro lado, la citologia de impresién
conjuntival (CIC), ha sido propuesta como método
alternativo a la determinacion del retinol sérico, en
presencia de otras condiciones clinicas como pro-
cesos infecciosos e inflamatorios (26), asi como en
condiciéon de embarazo (25). De bajo costo y sensi-
ble para detectar cambios histoldgicos secundarios
a la deficiencia funcional temprana de la vitamina A,
la cual puede afectar a una gran proporcién de indi-
viduos aparentemente normales (27-29).

A pesar de que las embarazadas adolescentes
conforman uno de los grupos riesgo de presentar
deficiencia de vitamina A, son escasos los estudios
que determinen la prevalencia de DVA en esta po-
blacién. El objetivo de la investigacion, fue deter-
minar en una muestra de adolescentes gestantes
de baja condicién socio-econdmica de la ciudad de
Maracaibo, Venezuela, el estado nutricional de la
vitamina A segun los valores de retinol sérico y la
citologia de impresién conjuntival.

PACIENTES Y METODOS
Estudio transversal, descriptivo y controlado en

adolescentes mujeres de Maracaibo, Venezuela. El
estudio cumplié con las normas internacionales de
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investigacion en humanos, por lo que fue aprobado
por CONDES-LUZ y FONACIT (N° 2000001904).
Los padres o representantes legales de las adoles-
centes, una vez informados del objeto, beneficio y
riesgos de la investigacion, dieron su consentimien-
to verbal y escrito para su inclusion en el proyecto
de investigacion.

Fueron establecidos dos grupos de adolescen-
tes: NO GESTANTES, quienes acudian a las Uni-
dades de Educacion Secundaria Luis Urdaneta y
Gonzaga, en el Municipio Maracaibo y GESTAN-
TES, quienes asistian a la Consulta prenatal del
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Central de Maracaibo, Dr. Urquinaona. Fueron con-
siderados como criterios de inclusion adolescentes
de sexo femenino, no gestantes segun la fecha de
ultima menstruacion, y gestantes aparentemente
sanas, libres de infeccién al examen fisico y con
proteina C reactiva negativa. Las adolescentes con
antecedentes y/o sintomas de procesos infecciosos
recientes fueron excluidas.

Para la determinacioén del tamafio de la muestra
del grupo NO GESTANTE se utilizo la expresién: n
=N Z%0%/(E? - 1) N + N Z2 0°. Fue seleccionado un
error maximo permisible de 10%. Obteniendo un ta-
mano de muestra de n=75 adolescentes no gestan-
tes seleccionadas por el método aleatorio simple.
En el grupo GESTANTES se utilizo la expresion: n=
Z?PQ/E?. Fue seleccionado un error maximo permi-
sible de 5%. Obteniendo un tamafio de muestra de
n=160 adolescentes gestantes, seleccionadas por
el método aleatorio simple.

El nivel socioeconédmico fue evaluado utilizando
el método de Graffar, modificado y adaptado para
Venezuela por Méndez-Castellano y Méndez (30).
La evaluacion clinica y obstétrica fue realizada por
médicos a través de un cuidadoso examen fisico.
Ademas se realiz6 el examen oftalmoldgico para
detectar signos de deficiencia de vitamina A (24).

La muestra de sangre se tomd por puncién ve-
nosa periférica teniendo en cuenta que hubiesen
transcurrido por lo menos seis horas desde la ulti-
ma comida. La sangre se colectd en tubos sin anti-
coagulantes (protegido contra la luz con papel alu-
minizado), para la obtencion de suero, el cual fue
utilizado para la cuantificacion del retinol sérico, por
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) segun
el método de Bieri y cols (31). Los resultados fue-
ron expresados en pg/dL. De acuerdo a los patro-
nes internacionales se considera: DVA=retinol sérico
<20ug/dL; riesgo de DVA (RDVA)=20-30ug/dL; vita-
mina A normal=retinol >30 pg/dL (23,24). Se consi-
derd afectacion del estado nutricional de la vitamina
A=riesgo de DVA + DVA (retinol sérico <30ug/dL).

Para evaluar el estado funcional de la vitami-

na A, se aplicé la técnica de CIC, de acuerdo al
Manual de Instrucciones del International Center for
Epidemiologic and Preventive Ophthalmology (ICE-
PO) (32). La evaluacion del estado de la vitamina A
se logro al observar la presencia o no de manchas
de mucina y de células caliciformes que contienen
moco (PAS positivos), ademas de alteraciones de
la apariencia de las células epiteliales superficia-
les, las cuales aparecen disgregadas y alargadas,
esto permitio establecer los criterios de normalidad
o anormalidad del epitelio conjuntival. Un resultado
de CIC normal indica un adecuado estado nutricio-
nal de vitamina A; mientras que una CIC anormal
es indicativa de deficiencia de vitamina A.

Para el andlisis estadistico se utilizo el sistemas
SAS/STAT (version 8.1; SAS Inst. Inc, Cary, Nc,
USA.2000). Se utilizé la prueba de Chi cuadrado
(%) con un nivel de significancia de 5%, para de-
terminar asociacion entre gestacion y DVA. Para
comparar los grupos y determinar afectacion de
las gestantes segun la edad gestacional, se apli-
c6 el andlisis de la varianza (ANOVA) seguida de
la prueba de comparacion multiple de Dunnett. Se
tomd el 95% como indice de confiabilidad estadisti-
ca y se consider6 significativo un valor p<0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron 235 adolescentes femeninas
(edad: 16,76 + 1,48 afos). Setenta y cinco adoles-
centes no gestantes (edad: 15,99 + 1,21 afios) y
160 adolescentes gestantes (edad: 17,12 + 1,46
afos), aparentemente sanas segun evaluacion
clinica, no observandose signos clinico-oftalmolé-
gicos sugestivos de DVA. El 85,4% de las adoles-
centes no gestantes y el 96,90% de las gestantes
se encontraban ubicadas en los estratos socioeco-
némicos de pobreza.

La prevalencia de CIC anormal en la poblacién
de no gestantes fue 48% y en las gestantes 37,5%,
diferencia no significativa (Tabla 1). Con respecto
a los valores séricos de retinol, la prevalencia de
afectacion del estado nutricional de la vitamina A
fue mayor en las adolescentes gestantes (41,24%)
al compararlo con las no gestantes (13,34%), resul-
tando esta diferencia estadisticamente significativa
(X®=18,19; p=0,0001). Las adolescentes gestantes
mostraron 4,5 veces mayor probabilidad de presen-
tar afectacion del estado nutricional de la vitamina
A que las adolescentes no gestantes (Odds Ratio:
4,56; 1C95%: 2,0-10,23; p=0,00002).

La mayor prevalencia de CIC anormal fue de-
tectada en adolescentes durante el segundo tri-
mestre de gestacion (58,33%), resultado no signi-
ficativo. Sin embargo, la prevalencia de afectacion




DEFICIENCIA DE VITAMINA A EN ADOLESCENTES NO GESTANTES Y .../ PABLO ORTEGAF. y cols. 89

del estado nutricional de la vitamina A fue signifi-
cativamente mayor en las adolescentes gestantes
durante el segundo y tercer trimestre de gestacion
(p<0,0002) (Tabla II).

Ademads, en las adolescentes gestantes hay
una disminucion significativa de los valores prome-
dio de retinol sérico al comparar con las no gestan-
tes (p<0,0001) (Tabla Ill). Es importante resaltar,
que a medida que avanza el embarazo, los valores
promedio totales de retinol sérico mostraron una
tendencia a la disminucién, aunque no significati-
va, resultando esta disminucion mayor en el lll y Il
trimestre de gestacion. Ademas, los valores séricos
de retinol mostraron una correlacién inversa, no
significativa con la edad gestacional.

DISCUSION

La Organizacion Mundial de la Salud considera

que en la comunidad una prevalencia de CIC anor-
mal =20% refleja la presencia de deficiencia de vi-
tamina A como un problema de salud publica (29).
En el presente estudio la prevalencia de CIC anor-
mal, indicativa de DVA, en gestantes fue 37,50%;
significativamente mas prevalente durante el 1 y I
trimestre (p=0,035), superior a la reportada por De
la Campa y cols (1,4%) (33). En las no gestantes,
la prevalencia fue 48%, superior a la reportada por
Paez y cols (34), en un grupo de escolares de una
zona urbana de Valencia, Venezuela. En Vene-
zuela, la prevalencia de DVA es variable, se han
reportado cifras que van desde 0,5% hasta 60%,
dependiendo de la condicién socioeconémica, el
grupo etareo, la region geografica y el método de
deteccion de la vitamina A (34-37). En el Estado
Zulia, la prevalencia de DVA subclinica se ubica
entre 21,78% y 35,46% en nifios de condicién so-
cioecondmica marginal (38-40).

Tabla |
ADOLESCENTES NO GESTANTES Y GESTANTES, SEGUN CIC Y VALORES DE RETINOL SERICO

No gestantes Gestantes
n=75 (%) n=160 (%) x> o
CIC
Normal 39 (52) 100 (62,5) 2,32 0,126
Anormal 36 (48) 60 (37,5)
Retinol sérico
> 30 pg/dL 65 (86,66) 94 (56,87) 18,81 < 0,0001
20 - 30 pg/dL 9 (12) 49 (30,62)
<20 pg/dL 1(1,34) 17 (10,62)
CIC: citologia de impresion conjuntival
Tabla ll
ADOLESCENTES GESTANTES, SEGUN CIC Y VALORES DE RETINOL SERICO
<14 sem 14 - 28 sem > 28 sem
n=19 (%) n=82 (%) n=59 (%) X2 p
CIC
Normal 9 (47,37) 47 (57,31) 44 (74,57) 8,60 0,035
Anormal 10 (52,63) 35 (42,68) 15 (25,43)
Retinol sérico
> 30 pg/dL 12 (63,16) 46 (56,09) 36 (61,02)
20 - 30 pg/dL 6 (31,58) 26 (31,71) 17 (28,81) 20,11 < 0,002
<20 pg/dL 1 (5,26) 10 (12,20) 6 (10,17)

CIC: Citologia de Impresién Conjuntival
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Tabla lll

VALORES DE RETINOL SERICO EN LAS ADOLESCENTES GESTANTES Y
NO GESTANTES (n=235), SEGUN CLASIFICACION POR CIC

CIC No gestantes Gestantes

Edad gestacional

< 14 sem 14 - 28 sem > 28 sem

Normal 46,05 = 10,20 (39)
Anormal 41,80 + 12,52 (36)
Total 44,01 + 11,50 (75)

32,90 = 10,65* (100)
34,23 + 11,67* (60)
33,40 + 11,03* (160)

37,86 + 10,75 (9)
33,19+ 11,18 (10)
35,40 + 10,93 (19)

32,94 + 10,92 (47)
34,00 + 13,62 (35)
33,39 + 12,08 (82)

31,84 = 10,30 (44)
35,49 + 6,39 (15)
32,77 + 9,54 (59)

CIC: Citologia de Impresién Conjuntival. Los valores estan expresados en promedio + desviacién estandar (ug/dL).
Los valores en paréntesis expresan el niUmero de casos (n). * p< 0,0001

Los resultados de la presente investigacion
muestran que en adolescentes gestantes la preva-
lencia de afectacion del estado nutricional de la vi-
tamina A (riesgo de DVA=30,62% + DVA=10,62%)
fue 41,24%, significativamente mayor que la de-
tectada en no gestantes (p<0,0001), siendo mas
prevalente la DVA durante el segundo (12,20%) y
tercer trimestre (10,17%) (p<0,002); superior a la
prevalencia citada en gestantes por Rond6 y cols
(41) en Brasil y por Biswas y cols (42) en la India,
pero contrario a lo sefialado en Venezuela por Ba-
rén y cols (43) y en México por Casanueva y cols
(44), quienes no observaron afectacion del estado
de la vitamina A en gestantes. Sin embargo, la pre-
valencia de DVA en gestantes durante el Il trimes-
tre fue inferior a las reportadas por Radhika y cols
(17); Vinutha y cols (45), Ortega cols (46) y Marti-
nez y cols (47). Es importante destacar que, segun
las recomendaciones de la OMS y el Grupo Consul-
tivo Internacional para vitamina A, una prevalencia
de DVA entre 10% y 20% refleja la presencia un
problema moderado de salud publica (48).

Ademas, en adolescentes no gestantes la pre-
valencia observada de DVA (1,34%) fue superior a
la reportada por Paez y cols (34), pero inferior a
las reportadas por otros autores en Latinoamérica
y el mundo (Tabla IV). Sin embargo, la prevalencia
de RDVA (12,0%) fue inferior a las registradas por
Paez y cols. (34) y por Carias y cols. (56).

Asimismo, los valores promedio de retinol séri-
co, resultaron significativamente mas bajos en ges-
tantes al comparar con las no gestantes (p<0,0001);
mostrando ademas las gestantes una probabilidad
4,56 veces mayor de presentar afectacion del es-
tado nutricional de la vitamina A que aquellas ado-
lescentes no gestantes (p<0,00002). Resultados si-
milares fueron reportados en Bangladesh por Lee y
cols (57), quienes observaron que mas del 51% de
las gestantes mostraban niveles séricos de retinol
<30ug/dL. Cabe destacar que, los niveles prome-
dios de retinol disminuyeron a medida que avanza-
ba el embarazo, mostrando una correlacion inversa
con la edad gestacional, aunque no significativa; re-
sultados similares fueron observados por Meramy

Tabla IV

PREVALENCIA DE DEFICIT DE VITAMINA A (DVA) Y RIESGO DE DEFICIT DE VITAMINA A (RDVA)
EN LATINOAMERICA Y EL MUNDO

Autores Pais Edad (afios) DVA (%) RDVA (%)
Hevia (49) Venezuela (Caracas) 14-16 5

Papale y cols (50) Venezuela (Lara) 7-14 78,1

Alvarez y cols (51) Colombia 7-16 3,6

Bianculliy cols (52) Argentina Adolescentes 3,5

Monge-Rojas y cols (53) Costa Rica Adolescentes 10

Graebner y cols (54) Brasil 10-18 afos 31,58

Woodruff y cols (55) Kenya y Nepal Adolescentes 15y 30

Paez y cols (34) Venezuela (Valencia) Escolares 27,4
Carias y cols (56) Venezuela (Caracas) 15-18 17
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cols (58), Baron y cols (43), Casanueva y cols (44),
Basu y cols (59) y por Chen y cols (60). Sin embar-
go, Jiang y cols (61), mostraron en un grupo de mu-
jeres procedentes de una zona rural de Nepal que
la prevalencia de deficiencia de micronutrientes fue
mas comun en el primer trimestre de embarazo.

Estudios en humanos y animales sefialan que
los requerimientos de vitamina A no son uniformes
durante todo el periodo gestacional. En ratas, los
periodos de mayor necesidad fetal son los primeros
meses del embarazo, por lo que bajas concentra-
ciones de vitamina A durante este periodo se ha
asociado con reabsorcién, abortos y anomalias
congénitas, por lo que las consecuencias mas gra-
ves se producen en la etapa temprana de la gesta-
cién cuando se esta llevando a cabo la organogé-
nesis (62,63). Sin embargo, estudios en humanos
sefialan que, durante el embarazo normal tanto el
metabolismo de la vitamina A y como consecuencia
su concentracion sanguinea, son afectadas duran-
te la gestacion, siendo el Il y Ill trimestre los mas
afectados, debido al incremento en la transferen-
cia transplacentaria de cantidades importantes de
vitamina A de la madre al feto, la expansion del
volumen plasmatico y la disminucién de la concen-
tracion de la proteina ligadora de retinol (RBP) (64).
De alli que, durante la gestacion se ha observado
una tendencia a la disminucion de los niveles sé-
ricos de retinol, predisponiendo a la aparicién de
hipovitaminosis A, especialmente en el ultimo tri-
mestre del embarazo (43,65).

CONCLUSION

La alta prevalencia de DVA observada en este
trabajo, representa un problema de salud publica
en adolescentes venezolanas, no gestantes y ges-
tantes, por lo que este grupo vulnerable requiere
atencion integral y vigilancia nutricional estricta du-
rante la adolescencia con especial cuidado en la
adolescente gestante.
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