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NUTRICION Y SISTEMA INMUNE *

R.K. CHANDRA

ABSTRACT

La nutricidn es un factor determinante en la respuesta inmune, siendo la malnutri-
cion la causa mds comun de inmunodeficiencia en todo el mundo. La malnutricién
calorico-proteica estd asociada con una alteracioén de la inmunidad celular, fagocitosis,
sistema del complemento, concentracién de la IgA secretora y produccién de citoqui-
nas. Las deficiencias de un tnico nutriente también dan lugar a cambios en la respuesta
inmune: hecho que se observa incluso cuando el estado deficitario es relativamente
moderado. Dentro de los micronutrientes, el zinc, selenio, hierro, cobre, vitaminas A,
C, E, B6 y acido félico tienen gran influencia en la respuesta inmune. La sobrealimen-
tacion y la obesidad también reducen la inmunidad. Los nifios que presentan bajo peso
al nacimiento tienen alterada la inmunidad celular de forma prolongada. Esta alteracién
puede revertir parcialmente si se les proporciona suplementacién de zinc en la dieta.
En personas de edad avanzada, la inmunidad alterada puede mejorar con una combi-
nacién de micronutrientes en cantidades moderadas. Estos hallazgos son de gran im-
portancia en la salud publica.

Palabras clave: Malnutricién proteico-energética, inmunocompetencia, inmunidad
celular, micronutrientes, nifilos con bajo peso al nacimiento, ancianos.

INTRODUCCION

En la actualidad estd ampliamente aceptado el hecho de que la nutricién ejerce un
papel muy importante en el desarrollo de la respuesta inmune. Estudios epidemioldgi-
cos y clinicos sugieren que cualquier deficiencia nutricional altera la inmunocompeten-
cia e incrementa la susceptibilidad a padecer infecciones. Desgraciadamente en muchos
paises del Tercer Mundo es facil encontrar factores que contribuyen a aumentar la
susceptibilidad a la infeccién como son una pobre salubridad e higiene personal, ha-
cinamiento, ingesta de agua y alimentos contaminados y en consecuencia una nutricién
inadecuada. Desde principios de los afios 70 se han llevado a cabo trabajos de inves-
tigacion en los que se ha confirmado que la inmunidad deteriorada es un factor critico
intimamente relacionado con la infeccién asociada a un estado de malnutricién. Sin
embargo, este concepto no sélo se aplica a nifios en paises en desarrollo, sino también
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a grupos de poblacién de todas las edades procedentes de todo el mundo; entre ellos
se incluyen ancianos, pacientes que sufren trastornos del comportamiento alimentario
o con otro tipo de enfermedades, en los que la nutricién es un factor comuin que se
encuentra alterado (1-13).

SISTEMA INMUNE

Se ha definido ya en excelentes revisiones una detallada descripcién del sistema
inmune y de sus alteraciones debido a inmunodeficiencias (14,15). Los mecanismos
de resistencia que el huésped pone en marcha se basan fundamentalmente en dos
lineas de defensa: inespecifica y especifica contra un determinado antigeno. La in-
munidad innata o inespecifica provee al organismo de la primera linea de defensa
contra los microbios. Dentro de la inmunidad inespecifica participan la flora intes-
tinal, barreras anatémicas (piel, mucosa, epitelio), sustancias secretoras (lisozima,
moco y 4cido géstrico), liberacién de citoquinas, actuacién de las células fagociticas
y el sistema del complemento, ademds de otros mecanismos puestos en marcha, como
son la fiebre, alteraciones endocrinas, y bloqueo del hierro sérico y tisular, entre
otros. Estas barreras de proteccién son las primeras en actuar ante la llegada de
cualquier cuerpo extrafio al organismo, estdn naturalmente presentes y no necesitan
un contacto previo con el microorganismo invasor para actuar y retardar el estable-
cimiento del proceso infeccioso.

Los mecanismos puestos en marcha por la inmunidad especifica incluyen la actua-
cién de las células B, productoras de anticuerpos asi como de las células T. Estos
mecanismos, al contrario que en el caso de la inmunidad inespecifica, son de tipo
adaptativo o adquirido, es decir, necesitan haber tenido un contacto previo con el
microorganismo o su determinante antigénico. La inmunidad especifica es efectiva en
especial para detener la expansién del proceso infeccioso y para eliminar el patégeno
invasor. Estos dos tipos de defensa, inespecifica y especifica, no actian de manera
separada e independiente, sino que por el contrario interactuan entre si, con el objetivo
comin de erradicar la sustancia extrafia y de este modo, evitar que se instale la infec-
cién en el organismo.

MALNUTRICION PROTEICO-CALORICA

La atrofia linfoide es una caracteristica de la malnutricién proteico-caldrica (MPC).
Tanto el tamafio como el peso del timo aparecen muy reducidos. Ademas, histologi-
camente hay una pérdida de la diferenciaciéon corticomedular, el nimero de células
linfoides desciende y los corpusculos de Hassall se alargan y degeneran, calcificandose
incluso en algunas ocasiones (14, 15). También se ha observado que se produce una
pérdida de células linfoides alrededor de los pequefios vasos sanguineos esplénicos y
en los nédulos linfaticos las dreas paracorticales dependientes del timo muestran una
reduccién importante de linfocitos.

En MPC la mayoria de los mecanismos de defensa del individuo estdn afectados.
Asi, la respuesta cutdnea de hipersensibilidad retardada estd marcadamente deprimida.
No es dificil encontrar una situacién de anergia ante la aplicacién de una bateria de
distintos antigenos, incluso en deficiencias nutricionales relativamente moderadas. Sin
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embargo, afortunadamente se ha podido observar que después de una terapia nutricio-
nal apropiada durante semanas o meses estas reacciones pueden restablecerse. Ademds,
se produce una reduccién de los linfocitos T maduros, aquellos totalmente diferencia-
dos, debido en parte a una reduccién de la actividad del factor timico sérico. Por su
parte, la actividad de la deoxinucleotidil transferasa leucocitaria se incrementa. La
cantidad de células «helper» (CD4") estd marcadamente reducida, lo que unido a una
disminucién moderada del nimero de células citotoxicas (CD8"), da lugar a que el
cociente CD4*/CD8" sea mas bajo que el que se observa en sujetos bien alimentados.

Existen multitud de estudios que muestran una reduccién del nimero de células
productoras de anticuerpos (linfocitos B), asi como de la tasa de inmunoglobulinas
segregadas en condiciones de malnutricién. Parece ser que este descenso es provocado
fundamentalmente por la falta de colaboracién de los linfocitos T con las células B en
la puesta en marcha de los mecanismos de defensa ante la llegada del antigeno o
sustancia extrafia al organismo. Cuando se ha intentado realizar cultivos celulares con
plasmas procedentes de sujetos malnutridos se ha encontrado que tanto la proliferacion
linfocitaria como la sintesis de DNA aparecen también disminuidas. Esto podria ser el
resultado de la actuacién de factores de inhibicién junto con una deficiencia de nutrien-
tes esenciales en el plasma del paciente malnutrido.

Sin embargo, curiosamente en MPC las respuestas de los anticuerpos séricos per-
manecen intactas, especialmente cuando la respuesta inmune no necesita la colabora-
cién de los linfocitos T. No obstante, la afinidad de los anticuerpos se ha visto afectada
en estas situaciones deficitarias. Asi, en una exhaustiva previa revisién (Chandra y
Newberne, 1977), donde se recogen mas de 100 citas bibliograficas sobre la respuesta
de los anticuerpos en individuos malnutridos, se pone de manifiesto que de toda la
bibliograffa consultada, 63% de los estudios muestran una depresién de la respuesta
inmune humoral provocada por la malnutricién y de los trabajos realizados en huma-
nos, 53% indican que la respuesta estd deprimida. En este sentido, se ha encontrado
que la concentracion de IgA secretora (IgAs) es mas baja después de la inmunizacién
con vacunas virales, debido a que hay una reduccion selectiva de esta inmunoglobulina
para compensar el aumento en la secrecién de IgM. Este hecho podria ocasionar con-
secuencias negativas en el ambito clinico, como un incremento en el riesgo de sufrir
septicemia, lo que se puede observar habitualmente en nifios malnutridos.

La fagocitosis estd también muy afectada en condiciones de déficit nutricional. El
complemento es una opsonina esencial y tanto la concentracién como la actividad de
la mayoria de los factores del complemento estan deprimidos. Se ha observado que se
produce una ligera disminucién de la actividad opsénica del plasma, y ademds la
activacién metabdlica y la destruccién intracelular de la bacteria por los fagocitos se
ven dafiadas. Las citoquinas son moduladas por nutrientes y su participacién resulta
esencial en la instauracién de ciertos mecanismos involucrados en el desarrollo de los
procesos infecciosos. En trabajos recientes se ha encontrado también que la produccién
de determinadas citoquinas queda también afectada en MPC, especialmente las inter-
leukinas (IL) 1, 2 y el interferon-y. Ademas, la malnutricion altera la capacidad de los
linfocitos T para responder adecuadamente a las citoquinas.

Todavia la literatura es escasa en cuanto al efecto de la malnutricién sobre la

integridad de las barreras fisicas, la calidad de las mucosas o sobre otras defensas de
la inmunidad innata. Se ha observado que la concentracién de lisozima desciende,
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como resultado de una produccién baja de monocitos y neutréfilos, dando lugar a un
aumento de su eliminacién por orina. Es conocido el hecho de que la adhesién de las
bacterias a las células epiteliales es un paso esencial antes de que tenga lugar la
invasién bacteriana y en consecuencia la instauracién de la infeccién. En este sentido,
se ha indicado como se produce un aumento del nimero de bacterias adheridas a las
células epiteliales respiratorias en condiciones de MPC.

MICRONUTRIENTES

Los elementos traza y las vitaminas ejercen un papel importante en las vias meta-
bolicas y se consideran esenciales para la integridad y el perfecto funcionamiento del
sistema inmune. Las deficiencias aisladas de micronutrientes son raras con la excep-
cién del hierro, la vitamina A y el zinc. Sin embargo, se ha observado que son capaces
de complicar en mayor grado cualquier situacién de MPC existente previamente y
muchas enfermedades sistémicas. Ademds, la malnutricién en humanos es en general
un sindrome compuesto de multiples deficiencias de nutrientes. La gran importancia
que se le ha dado al papel de las vitaminas y de los elementos traza sobre la inmuno-
competencia ha sido gracias a los experimentos realizados en animales de laboratorio
a los que se les han administrado dietas deficitarias en un sélo micronutriente. También
en aquellos casos en los que se ha podido observar en el paciente un déficit nutricional
en un unico nutriente. Los efectos de micronutrientes sobre la respuesta inmune han
sido revisados de forma detallada (11). Serfa importante tener en cuenta 5 conceptos
claves en relacién con las consecuencias del déficit de micronutrientes sobre la inmu-
nocompetencia del individuo: 1) las alteraciones de la respuesta inmune tienen lugar de
forma temprana en el curso de una ingesta baja en un determinado micronutriente; 2)
el grado de afectacién del sistema inmune depende del tipo de nutriente involucrado,
la gravedad del déficit, la presencia de una infeccién concomitante y la edad del sujeto;
3) cualquier alteracién inmunoldgica es capaz de desarrollar un aumento del riesgo de
infeccién y en consecuencia de la mortalidad; 4) es importante considerar el hecho de
que la ingesta excesiva de determinados micronutrientes puede también afectar el sis-
tema inmune y 5) las pruebas de inmunocompetencia son ttiles para detectar cuales
deben ser los niveles limitantes por encima y por debajo de la ingesta de los micronu-
trientes.

El zinc es un buen ejemplo para ilustrar el concepto de cémo el déficit de un Gnico
nutriente puede afectar al sistema inmune. Asi, la deficiencia de zinc se asocia con
atrofia linfoide, una respuesta de hipersensibilidad retardada cutdnea disminuida, una
reaccién retardada a los injertos y una menor actividad de la hormona timica. Se ha
observado que los pacientes con acrodermatitis enterohepdtica presentan una alteracién
en la respuesta linfocitaria a fitohemaglutinina, reduccién en la actividad de la timulina
y disminucién de la respuesia cutdnea de hipersensibilidad. Todas estas caracteristicas
se han podido observar en animales de laboratorio ademés de un menor nimero de
células esplénicas formadoras de anticuerpos y una actividad deteriorada de las células
NK, la capacidad de digestion de las bacterias por los fagocitos estd reducida asi como
la fagocitosis. El zinc estd probablemente involucrado en la estimulacién de la NADPH
oxidasa a través de su papel como cofactor para la fosfolipasa A2 o para la fosfolipasa
C. Este mineral puede estabilizar el dcido araquidénico contra la oxidacién que pueden
causar los complejos del hierro. Los compuestos del zinc pueden reaccionar con oxi-
geno, generando productos muy téxicos para los patégenos invasores. La curacién de
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las heridas puede estar también dafiada cuando existe una deficiencia de zinc. La
deficiencia en este elemento también incrementa la morbilidad y mortalidad de anima-
les frente a distintos microorganismos, entre los que se pueden incluir Enterovirus
coxsachie By Listeria monocytogenes. La carencia de zinc promueve el establecimien-
to de nematodos y altera las caracteristicas de su expulsién desde el intestino aunque
la curacién espontidnea no se ve afectada.

Todavia es necesario llevar a cabo mds trabajos relacionados con la deficiencia de
zinc y el deterioro de las funciones de linfocitos y fagocitos. Se ha observado que un
ligero exceso en la ingesta de determinados nutrientes, como en el caso del zinc, podria
estar asociado con una mejoria de la respuesta inmune. También se sabe en la actua-
lidad que casi todos los nutrientes administrados en cantidades superiores a un deter-
minado umbral pueden reducir la respuesta inmune. Esto ha sido demostrado con el
zinc para la funcién fagocitica y linfocitaria. Los mecanismos de esta inmunotoxicidad
no son claros.

PERSONAS DE EDAD AVANZADA

Cada vez existe un mayor interés en conocer mejor los efectos que la ingesta
dietaria y el estado nutricional tienen sobre la inmunidad y el riesgo de enfermedad en
los sujetos de edad avanzada. El patréon de enfermedad observado en los ancianos
sugiere que la respuesta inmune se deprime a medida que avanza la edad por lo que
se produce una mayor susceptibilidad en este grupo de poblacién a sufrir un proceso
infeccioso. Debido precisamente a la unidn tan estrecha que tiene el sistema inmune
con otros sistemas del organismo, cualquier cambio que se produzca en la inmunocom-
petencia puede influir ademas sobre otras funciones orgdnicas. A medida que aminora
la capacidad del sistema inmune, aumenta la incidencia de contraer infecciones, cancer,
enfermedades autoinmunes. Parece ser que la manipulacién celular y molecular, inclu-
yendo el aporte nutricional, para prevenir o enlentecer la depresién de la funcién
inmune, podria retardar la instauracién o descender la gravedad de cualquier patologia
que estuviera asociada a la edad.

Recientemente, el punto de mira se esta dirigiendo a los cambios que tienen lugar
en la respuesta inmune como consecuencia del envejecimiento. Se ha puesto de mani-
fiesto que con la edad se reduce el nimero de células pluripotentes con capacidad para
colonizar los espacios linfoides periféricos y que posteriormente madurarian en células
inmunocompetentes. La capacidad de las células madre procedentes de médula dsea
para llevar a cabo la proliferacién clonal desciende, asi como la produccién de células
B y timicas precursoras. Se produce pues una restriccién en la cinética celular que
puede ser critica para conseguir una respuesta efectora ante una situacion de estrés,
como es la que tiene lugar‘cuando se instaura un proceso infeccioso en el organismo.

En personas de edad avanzada, la respuesta cutdnea de hipersensibilidad retardada
a antigenos fingicos y bacterianos se encuentra reducida. Anergia y linfopenia son de
importancia significativa en estas personas. El nimero de linfocitos T circulantes estd
ligeramente disminuido. El nimero de células CD4+ estd disminuido mientras que el
numero de células CD8+ se ha encontrado en diferentes estudios, inalterado, disminui-
do o aumentado. Alteraciones funcionales asociadas con estos cambios incluyen dismi-
nucién en la proliferacion linfocitaria a mitégenos y antigenos, en la produccién del
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factor inhibidor de la migracion de macréfagos, de interleukina 2, y en la actividad de
las células NK. Se produce también un importante descenso en la actividad de la
timulina asi como una disminucién en la IgG sérica y un aumento en la IgA sérica.
Generalmente la respuesta primaria de anticuerpos se encuentra disminuida, pero el
titulo de anticuerpos tras inmunizacién es comparable en jévenes y ancianos.

La produccién de anticuerpos por las células B requiere para determinados antige-
nos la colaboracién de las células T. En los ancianos la respuesta de anticuerpos frente
a estos antigenos estd reducida y la afinidad del anticuerpo puede estar también dismi-
nuida. Los leucocitos porlimorfonucleares de individuos ancianos tienen menor capa-
cidad de migracién. La entrada de microorganismos se encuentra ligeramente disminui-
da y esto ha sido atribuido a la mayor rigidez de la membrana celular.

Se han observado deficiencias nutricionales en al menos un tercio de la poblacién
de edad avanzada en paises industrializados. Hay que tener en cuenta que algunos
ancianos tienen un alto riesgo de padecer un estado de malnutricién, como aquellos que
estan fisicamente aislados, los que viven sélos, en especial los que han perdido recien-
temente un familiar, los que estan aislados socialmente, aquellos que sufren trastornos
sensoriales o mentales, o tienen alguna enfermedad sistémica crénica, los que son muy
pobres o tienen una edad extremadamente avanzada. Una disminucién de la ingesta
energética total da lugar a un consumo inadecuado de ciertos nutrientes esenciales.
Esto hay que unirlo ademads al hecho de que en muchas ocasiones los ancianos presen-
tan una malabsorcién y muy frecuentemente estdn ingiriendo determinados farmacos
con los que puede haber una interaccién con ciertos nutrientes, lo que también puede
dafiar una adecuada absorcién de los mismos.

La evaluacion simultdnea del estado nutricional y de la respuesta inmune ha suge-
rido que la inmunidad alterada del anciano puede deberse en parte a deficiencias nu-
tricionales asociadas. Estudios recientes han intentado corregir estas deficiencias nutri-
cionales y han examinado los efectos de estas intervenciones sobre la respuesta inmune
(1). En general, la suplementacién con cantidades extra de energia o con varios micro-
nutrientes o dosis moderadas de un dnico nutriente llevan consigo una mejoria en la
respuesta inmune. En algunos estudios, esto fue asociado con una reduccién en el
nimero de infecciones.

CONCLUSIONES

La relacién entre la nutricién y la inmunidad ha llevado a importantes aplicaciones
a nivel de la prictica clinica. Entre estas se incluye el uso de técnicas inmunoldgicas
como indices prondsticos en pacientes quirurgicos y el uso de métodos inmunoldgicos
para evaluar el estado nutricional (13) y para juzgar la adecuacién de la terapia nutri-
cional y la eficacia en la vacunacién. Por dltimo, el estudio en este campo ha permitido
el desarrollo de nuevos disefios de férmulas infantiles con ingredientes selectivos en
cantidades especificas; se ha obervado que estas férmulas disminuyen el riesgo de
infeccién en modelos animales y en humanos inmunocomprometidos (1). Estudios
sobre nutricién e inmunidad son de crucial importancia para todo los 4mbitos relacio-
nados con la salud.
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