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INTRODUCCiÓN

Elsistema inmune no tiene un funcionamiento óptimo
si el individuo no presenta un adecuado estado nutri-
cional. Actualmente, las medidas inmunológicas son un
componente de evaluación del estado nutricional (1).
La dieta juega un papel importante en la prevención
o tratamiento. El sistema inmune de los mamíferos
consiste en mecanismos innatos y adaptativos. La
inmunidad innata funciona independientemente de la
previa exposición del hospedero al agente infeccioso,
e incluye barreras mecánicas (piel, mucosa, epitelio)
y componentes celulares (macrófagos, neutrófilos,
monocitos, linfocitos) (2, 3). La inmunidad celular se
basa en mecanismos adaptativos que reconocen an-
tígenos específicos del agente invasor, que lleva a la
generación de la memoria inmunológica, adquiriendo
la capacidad de responder mejor y más rápido a la
reexposición del mismo agente antigénico (4-7).

El propósito de esta revisión es proveer una
actualización sobre cómo algunos nutrientes yesta-
dos metabólicos tienen un impacto en la calidad de
la respuesta inmune para la mayor comprensión de
la fundamentación básica entre estos componentes
biológicos y la simple observación común que la ali-
mentación sana mantendrá al individuo y su sistema
inmune saludables.

NUTRIENTES MODULADO RES DE LA
RESPUESTA INMUNE

Proteína dietaria: modula la disponibilidad de
sustrato para la síntesis de proteínas y péptidos en
la inflamación. La calidad proteica, definida como la
capacidad que tiene la composición proteica para
favorecer el crecimiento y mantenimiento del balance
de nitrógeno en individuos sanos, puede sin embargo
ser relativa, ya que pacientes que presentan una
respuesta inflamatoria manifiestan un requerimiento
de aminoácidos diferente al de personas sanas. En la
inflamación hay una gran demanda de aminoácidos
que son liberados a partir de los tejidos periféricos,
para la nutrición de las células del sistema inmune y
la síntesis de las proteínas de fase aguda y el glutatión
hepático. Sin embargo, el suministro de los tejidos
periféricos puede no siempre igualar las demandas
de la proteína dietaria (8, 9).

Glutamina (Gln): ha sido clasificada como un
aminoácido no-esencial porque el cuerpo puede
sintetizarla, pero bajo condiciones clínicas severas,
la reserva de Gln es agotada y se considera condicio-
nalmente esencial. Bajos niveles de Gln se asocian
con disminución en la respuesta inmune, cambios en
la estructura y función de la mucosa intestinal y del
tejido linfoide asociado al intestino, y disminución de la
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capacidad antioxidante. La administración de glutamina
por vía enteral o parenteral ha producido resultados
controversiales (10-12).

Nucleótidos: evidencias en modelos animales
con dietas libres de nucleótidos muestran inmunocom-
petencia comprometida, alteración en la función de cé-
lulas T, y poco o nada compromiso en la producción de
anticuerpos, susceptibilidad a infección por bacterias
(13,14). En macrófagos, la fagocitosis es normal, pero
el mecanismo de destrucción es alterado. En modelo
murino inmunosuprimido alimentado con dietas libres
de nucleótidos o suplementadas con uracilo, adenina
o ARN, se obtuvo que los animales requirieran ARN
o uracilo en la dieta para revertir la inmunosupresión,
sugiriendo que ni las calorías ni las proteínas solas son
suficientes para revertir los efectos (13, 15).

Arginina (Arg): aminoácido semi-esencial em-
pleado para el crecimiento celular y síntesis proteica,
esencial para el desarrollo del timo, aumento de las
células NK, y proliferación de linfocitos en respuesta a
mitógenos o aloantígenos. El efecto deArg en modelos
de cáncer en animales ha mostrado tanto estimulación
como inhibición del crecimiento del tumor (16 - 18).

Ácidos grasos poliinsaturados omega-3 (n-3
PUFA): inhiben respuestas inflamatorias, porque dismi-
nuyen el contenido de ácido araquidónico, resultando
en la síntesis de eicosanoides que son mucho menos
proinflamatorios que aquellos derivados de los ácidos
grasos omega-6 (14, 19, 20).

Aminoácidos azufrados y compuestos deriva-
dos: los principales productos metabólicos de los ami-
noácidos azufrados son glutatión (GSH) y taurina (Tau),
que inhiben aspectos inflamatorios de la respuesta
inmune in vitro e in vivo. Sin embargo, la homocisteína
(Hcy) incrementa la inflamación mediante la interacción
linfocitos T y monocitos con el endotelio (21).

Vitamina E y selenio: nutrientes anticarcinogé-
nicos por su efecto antioxidante. El selenio induce la
expansión clonal de células NK. En modelos animales, la
suplementación con vitamina E incrementa la resistencia
a patógenos; en humanos se muestra baja incidencia de
enfermedades infecciosas (2, 4, 13, 21, 22).

Vitamina C: protege contra infecciones virales y
es antioxidante; posee un menor rango de funciones
inmunes, su deficiencia no afecta el desarrollo del
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timo ni la respuesta humoral, pero sí la capacidad
fagocítica, la apoptosis, la producción de TNFa. e IL-
10 (2,14,22-25).

Vitamina D: la forma activa de la vitamina O inhibe
el desarrollo de enfermedades autoinmunes mediante
la disminución de marcadores proinflamatorios, células
dendríticas y Th1; reduce la capacidad de presentar
antígenos de los macrófagos, y aumenta linfocitos Th2.
Mediante estudios in Vitro, se observa efecto protector
contra algunos tipos de cáncer, pero estudios epide-
miológicos muestran lo contrario (26 - 28).

Glucosa: la glucosa es considerada el combusti-
ble más importante cuantitativamente para las células
inmunes. Los linfocitos B, T, macrófagos y neutrófilos
captan y degradan glucosa para proveer energía para
sus actividades proliferativas, biosintéticas y secretoras
(3, 29-31); mientras que en reposo, el metabolismo
de estas células es limitado por la disponibilidad de
señales tróficas más que la disponibilidad de glucosa.
Estimulación con mitógenos inducen expresión del
transportador GLUT-1 y 3, no para el almacenamiento,
sino por la demanda energética (30).

EJEMPLOS DE LA INMUNOREACTIVIDAD
DE ORGANISMOS METABÓLlCAMENTE

ALTERADOS

Obesidad: el tejido adiposo participa activamente
en la inflamación y en la inmunidad, produciendo
y liberando factores pro- y anti-inflamatorios como
la leptina y adiponectina. La adiponectina es inmu-
nosupresora, mientras que la leptina activa células
polimorfonucleares y anti-apoptóticas en linfocitos
T, afecta la producción de citocinas, y regula la ac-
tivación de monocitos/macrófagos, y contribuye a la
cicatrización. En modelo murino ob/ob deficientes de
leptina, un fenotipo de obesidad severa, se asocia con
la sensibilidad incrementada a estímulos proinflamato-
rios y función reducida de células T. Estos ratones son
altamente susceptibles a infecciones bacterianas (32).
En estudios longitudinales, la incidencia de infecciones
respiratorias es mayor en niños obesos que en los no
obesos (33). Las citocinas proinflamatorias provienen
de macrófagos infiltrados en el tejido adiposo. Por
lo tanto, la obesidad es vista como una enfermedad
inflamatoria, referida como la "obesitis" (32, 34, 35).



Malnutrición proteica calórica (MPC): induce
alteraciones de la inmunidad celular y humoral. El tejido
linfoide presenta atrofia con deficiencia de linfocitos T,
y susceptibilidad a patógenos, reactivación de infec-
ciones virales y desarrollo de infecciones oportunistas.
La respuesta de hipersensibilidad retardada (DTH)
cutánea no se observa o está deprimida, y retorna
después de la adecuada recuperación nutricional. Se
observan disminución específica de células Th y re-
ducción de células Tc, comparadas con sujetos control
bien alimentados. Se observa también disminución
selectiva de la IgA secretora con implicaciones en el
desarrollo de la sepsis (2, 25, 36, 37).

Respuesta inmune en anorexia nerviosa: es
un modelo crónico de mal nutrición que resulta en rela-
tivamente pocas infecciones. En estos pacientes se ha
encontrado disminución de la respuesta DTH, siendo
algunos de ellos anérgicos, con disminución de leucoci-
tos totales, pero aumento de monocitos y células T CD8,
sin afectar la inmunidad humoral (2, 38, 39).

MEDICiÓN DE LA FUNCiÓN INMUNE
MODULADA POR NUTRIENTES

Mediciones in vivo de la función inmune: aun-
que hay muchas formas para evaluar el sistema inmune
de un humano o un animal, en el presente no existe
una medida general para la inmunidad, dificultando
el diseño y la evaluación de estudios que optan por
determinar el efecto de un nutriente o componente de
un alimento en la inmunidad. La principal paradoja que
enfrenta un investigador en este campo es que las mo-
dificaciones nutricionales no afectan solo un aspecto
del sistema inmune, sino que pueden alterar diversas
funciones de éste. Debido a que hay una considerable
variación interindividual en la función inmune, el diseño
de estudios debería incluir medidas que son realiza-
das antes y durante el período de intervención para
controlar la variabilidad. Estudios en modelos animales

pueden ser útiles y más ventajosos para determinar los
efectos de las complejas interacciones dietarias en el
sistema inmune, como el control de la dieta, examinar
los marcadores intermediarios respectivos, evaluar
hipótesis sobre mecanismos, y cuantificar efectos en
un período corto. No hay un modelo animal ideal, sin
embargo, las limitaciones de los estudios animales
son reconocidos y validables. El muestreo de tejidos
es particularmente importante, y la precaución debería
ser tomada en cuenta cuando se hacen comparaciones
entre especies. Por ejemplo, las células aisladas de
sangre humana y bazo de ratón no siempre reaccionan
en la misma forma a un mitógeno.

Medidas in vitro de la función inmune: la ma-
yoría de las evaluaciones de la inmunidad nutricional
han sido realizadas in vitro para: a) identificar tipos
celulares; b) estudiar mecanismos celulares; c) es-
tudiar proliferación celular, expresión de marcadores
de activación; e) producción de citocinas; ~ estudiar
apoptosis y ciclo celular; g) expresión de genes de
respuesta inmune modulados por nutrientes; h) estu-
diar moléculas de superficie, actividades enzimáticas
y transducción de señales.

CONCLUSIONES

Los efectos de macro y micronutrientes más
consistentes en el sistema inmune se han descrito en
la inmunidad celular, el sistema complemento, función
fagocítíca, producción de citoquinas, y producción de
anticuerpos. Situaciones como la obesidad, la malnu-
trición proteico calórica y la anorexia nerviosa alteran la
función inmune. El conocimiento del efecto del estado
nutricional en el sistema inmune ha llevado a algunas
aplicaciones prácticas en pacientes hospitalizados
para determinar la eficacia de una terapia nutricional.
Además, se podría predecir el papel de nutrientes
en la resistencia a enfermedades infecciosas para
prevenirlas y tratarlas.
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