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1. INTRODUCCION.

La desnutricion, el cancer, las quemaduras severas, los procesos quirurgicos
y el estrés producen una supresion y diversos cambios en la respuesta
inflamatoria e inmune y por ende suponen un riesgo para la salud de los

pacientes.

Scrimshaw y cols. fueron los primeros en describir la interaccion bidireccional
entre nutricion e infeccion, desde entonces se reconoce también que
pacientes en estado de desnutricion sometidos a intervenciones quirurgicas
tienen un mayor indice de mortalidad en relacion a los pacientes normo

nutridos’”.

En el siglo pasado, los investigadores de la nutricion centraron su interés en
el estudio de las vitaminas y los oligoelementos, especialmente su estructura
quimica, propiedades y manifestaciones clinicas de la carencia de ellas en
animales y en el hombre, identificandose enfermedades carenciales como el
raquitismo, escorbuto, beri beri y la pelagra, entre otras; reconociéndose la
necesidad de ingerir aminoacidos esenciales y minerales para mantener al
organismo en Optimas condiciones. Actualmente, las investigaciones apuntan
hacia la nutricién y su relacion con el buen funcionamiento del sistema

inmunoldgico y las sustancias antioxidantes 2.

La inmunonutricién es un término que se ha estudiado desde hace mas de
20 afos y aun se sigue desarrollando e investigando sobre él. La
inmunonutricién propone la administracion de diferentes nutrientes para la
modulacién de la respuesta inmune o los mecanismos de accion de la
inflamacion, asi como la reduccion de complicaciones y tiempo de
recuperacion en los pacientes. En un inicio se conocia poco acerca de como

podia ayudar a modular la respuesta inmune, actualmente se han
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establecido dosis, indicaciones y contraindicaciones de los micronutrientes
para un tratamiento eficaz; se ha demostrado que el buen estado nutricional
del paciente ayuda a disminuir las complicaciones, infecciones, morbilidad e

inclusive la mortalidad.

Los inmunonutrientes o sustratos inmunomoduladores mas estudiados son la
arginina, glutamina, acidos grasos omega-3 y nucledtidos. Pero también
estan relacionados algunas vitaminas y minerales, como el zinc y el selenio.
Asi como probidticos, prebidticos y la hormona del crecimiento que también
poseen propiedades como inmunonutrientes manteniendo el trofismo
intestinal y la barrera intestinal antibacteriana atenuado asi el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y evitando el sindrome de disfuncién
multiorganico (SDMO) contribuyendo asi a la recuperacion global del

paciente °.

Hoy en dia no solo consideramos que la dieta es critica en mantener la
funcién inmune 6ptima, sino que es ampliamente aceptado que casi todos los
nutrientes en la dieta juegan un papel crucial para mantener una respuesta
inmune O6ptima, y que ambas deficiencias o administraciones excesivas
pueden tener consecuencias negativas en cuanto al estatus de la inmunidad

y susceptibilidad a una variedad de patégenos .
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2. JUSTIFICACION.

El sistema inmune se encuentra expuesto a diversos factores que tienen que
ver con la dieta y con el estilo de vida, el tipo de actividad fisica que se
realice, el tiempo de sedentarismo, el suefio y un factor de suma importancia,

el estrés, el cual es un gran inmunosupresor.

Es necesario un control de todos estos factores para conseguir una funcién
adecuada del sistema inmune con el objetivo de prevenir no solo el riesgo de
procesos infecciosos, sino también de enfermedades de tipo inflamatorio,
cuya prevalencia esta aumentando actualmente en todo el mundo, como es
el caso de la obesidad, la diabetes tipo 2 y las enfermedades

cardiovasculares degenerativas.

La interaccidon de tejidos extrafios o cualquier agresion, activan el sistema
inmune que resulta en cambios metabdlicos. La respuesta a esta agresion ya
sea por cirugia, infeccién u otra situacion de estrés depende de elementos

individuales de cada paciente.

Durante la inmunonutricion, los nutrientes son administrados con el fin de
mejorar la respuesta del organismo a una situacion de agresion dada, y asi

prevenir complicaciones y estimular la recuperacion benéfica del paciente.
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3. OBJETIVO GENERAL

Describir que es la inmunonutricion y su influencia en la modulacién del

sistema inmune.
4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los diferentes inmunonutrientes, sus propiedades

inmunomoduladoras e influencia sobre el sistema inmune.

Identificar los inmunonutrientes empleados segun el tipo de paciente.
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5. Inmunidad

El Sistema inmune esta integrado por un conjunto de dérganos, tejidos vy
células distribuidos por todo el cuerpo, que son capaces de reconocer y

eliminar de nuestro organismo a cualquier agente patdégeno.

El término inmunidad se considera sindnimo de resistencia, expresa el
mecanismo de dos sistemas opuestos, el agente invasor y las reacciones del

huésped invadido %467,

El sistema inmune cuenta con dos tipos de unidades separadas, pero
colaboran e interactuan entre si para proteger al organismo: 1) la innata,
natural o sistema inmune no especifico y 2) la adquirida, adaptativa o

sistema inmune especifico (fig. 1) 2% ".

Finalmente, ambas respuestas inmunes (innata y adquirida) son integradas
a través de las interacciones de células y la produccion de citoquinas

generada como resultado de un estimulo especifico % *.

Paradodjicamente una respuesta inmune exagerada puede conllevar a una
inmunosupresion con efectos mortales como se ha visto en sepsis, Sindrome
de Dificultad Respiratoria del Adulto, malaria, meningitis, cancer y

enfermedad inflamatoria, etc.8.
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Fig. 1. Mecanismos de inmunidad innata y adaptativa. °
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5.1 Inmunidad innata o inespecifica

El sistema inmunoldgico inespecifico esta integrado de barreras anatomicas
y por un sistema de fagocitos, mecanismo por el cual se produce la ingestién

celular de material extrafio > .

La inmunidad innata o inespecifica provee al organismo de la primera linea

de defensa contra los microbios (piel, nariz, nasofaringe y vias respiratorias).

También participan la liberacién de citoquinas, células fagociticos y el
sistema del complemento ademas de otros mecanismos puestos en marcha,
como son la fiebre, alteraciones endocrinas y bloqueo del hierro sérico y

tisular, entre otros *.

El sistema de complemento es un mecanismo complejo de cascada de
proteinas que promueve las funciones de fagocitosis, neutralizacion viral y

destruccion de las células infectadas por virus > .
5.2 Inmunidad adquirida o especifica

El sistema inmunoldgico especifico lo constituye la inmunidad humoral y la
inmunidad mediada por células. Los linfocitos B que maduran en la médula
0sea, responden a la estimulacién de ciertos antigenos para convertirse en
células plasmaticas que sintetizan y segregan anticuerpos, las
inmunoglobulinas. La inmunidad mediada por células se basa

fundamentalmente en los linfocitos T derivados del timo °.

Las células predominantes de esta son los linfocitos. Los linfocitos
representan el 25 al 35 % de los leucocitos circulantes. Existen dos grandes
poblaciones de linfocitos: Los linfocitos B y los linfocitos T. Los linfocitos T y
B son células que adquieren inmunocompetencia, es decir, la capacidad de

llevar a cabo respuestas inmunitarias ante los estimulos apropiados. © .
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La inmunidad adaptativa presenta alta especificidad y memoria con respecto

a un determinado patégeno ’.

Tabla 1. Factores que participan en la inmunidad innata y adquirida ™.

Sistema inmune

Factores

Inmunidad Innata

Inmunidad Adquirida

Especificidad

No especifica

Especifica

Fisicoquimicos

Piel

Acido estomacal
Secreciones de las
glandulas sebaceas
Lisozima

Microbiota Natural

Anticuerpos en la

mucosa

Células

Monocitos/macrofagos
Células
polimorfonucleares

Células natural killer

Linfocitos Ty B

Proteinas séricas

Complemento

Anticuerpos

Citoquinas

Citoquinas derivadas de

macrofagos

Citoquinas derivadas

de linfocitos
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6. Inmunodeficiencia

Los trastornos del sistema inmunitario ocurren cuando este sistema no
responde o lo hace de manera inadecuada ante agentes nocivos. Es un
estado en el que esta comprometida la capacidad de respuesta del sistema
inmunologico del sujeto para responder ante algun proceso o agente dafino.
Puede presentarse desde el nacimiento (primaria) o durante la vida posnatal

(adquirida o secundaria) *.

Un sujeto esta inmunodeprimido cuando experimenta un trastorno debido a
medicamentos que afectan al sistema inmunitario suprimiéndolo, puede ser
inducido a través de medicamentos con el fin de evitar un rechazo del tejido

del donante cuando se realiza un trasplante

La inmunodepresién también es un efecto secundario comun de la
quimioterapia. La inmunodeficiencia adquirida puede ser una complicacion
de enfermedades tales como la infeccion por VIH y la desnutricion,

particularmente cuando se presenta falta de proteina *.

Los pacientes oncoldgicos que son sometidos a un tratamiento con intencion
curativa, estos provocan una serie de respuestas metabdlicas que
condicionan una disregulacion del sistema inmunolégico y que provoca la

hipofuncionalidad del mismo 2.

En los pacientes quemados se producen alteraciones inmunitarias cuya
intensidad esta en relacién con el porcentaje de superficie quemada y el
tiempo transcurrido tras la quemadura; aparece un déficit en la respuesta
inmunitaria inespecifica (expresado en disminucion de la actividad del
complemento, al igual que la opsonizacién, la actividad fagocitaria del
neutréfilo, el numero de macrofagos y la lisis bacteriana); asi como en la
respuesta inmunitaria especifica, caracterizado por disminuciéon en las

inmunoglobulinas séricas, en la produccion de anticuerpos en respuesta a
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antigenos, en el numero y la funcion de los antigenos, en el numero y la

funcioén de linfocitos T, con disminucion de los ultimos.

Los pacientes con enfermedad critica se encuentran en un mayor riesgo de
complicaciones adversas; las alteraciones del sistema inmune e inflamatorio
ocurren de una forma bien definida, manifestando una respuesta bifasica
compuesta por una respuesta hiperinflamatoria temprana seguida de una

respuesta compensatoria excesiva asociada con inmunosupresion ',
7. Respuesta metabodlica a agresion

La interaccion de agentes extrafios o cualquier agresion activan el sistema

inmune que resulta en cambios metabdlicos ©.

La respuesta metabdlica en pacientes comprometidos presentan cambios
metabdlicos que comprometen el estado nutricional secundario a aumento de
las catecolaminas, glucocorticoides, glucagén, aldosterona, hormona
antidiurética, hormona de crecimiento y cortisol, con disminucién de la
insulina, por lo que presenta aumento de las necesidades energéticas del
metabolismo proteico muscular y graso que llevan, a su vez, a un aumento

en el balance nitrogenado negativo y al depdsito de grasa en el higado & '2.

A nivel celular e inmunoldgico, se encuentra una alteracion en la relacion de
linfocitos T CD4 con elevacion de Th2 y disminucion de Th1 (eleva la
respuesta humoral y disminuye la celular a grandes rasgos), la produccion de
IL-1 que promueve la leucocitosis, fiebre, anorexia e hipoalbuminemia, IL-6
que estimula la sintesis de proteinas de fase aguda por el higado y el factor

de necrosis tumoral alfa (FNT-a) "2,

La biosintesis de los mediadores inflamatorios involucra un paso de
activacién de los genes. Las moléculas oxidantes que regulan las citosinas,
otros mediadores inflamatorios, la adhesibn de moléculas y enzimas

asociadas con la defensa antioxidante a través de la activacion de factores
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de transcripcién como el factor nuclear Kappa B(NFkB) juega un papel en la
inflamacion y el activador de la proteina 1(AP-1) que interviene en la funcién

inmune celular 3.

Otros problemas que se presentan son: por un lado, los métodos invasivos
cada vez mas frecuentes, mas agresivos y por tanto mas lesivos; por el otro,

el surgimiento de cepas bacterianas antibiotico-resistentes.

La enfermedad critica, la cirugia, los politraumatizados y en general todos los
procesos que generan un nivel elevado de estrés organico incrementan los
requerimientos nutricionales. Estas condiciones promueven un estado
catabolico y un balance nitrogenado negativo en individuos sanos. Estos
efectos incrementan ademas al usarse esteroides, los cuales producen un
estado hipermetabdlico muy parecido al ocurrido en las enfermedades
criticas, trauma y sepsis. Por otro lado el reposo prolongado en cama
ocasiona un estado de catabolismo y de consecuente desnutricion

postagresion .

Las deficiencias marginales, los excesos crénicos o el desequilibrio entre
nutrientes pueden producir una alteracidon importante de nuestros
mecanismos de defensa. La evidencia cientifica ha constatado la crucial
importancia que tiene la ingesta dietética y su papel en la regulacion de las
defensas del individuo, asi como en el riesgo de desarrollar enfermedades

agudas o cronicas .

Por lo que una idea de mejorar (0 mejor dicho modular) la respuesta
inmunolégica mediante el aporte de determinados nutrientes, genera una
idea bastante practica. Un estado nutricional adecuado es sindbnimo de una

buena funcién de defensa del organismo *2.
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8. Relacién nutricién-inmunidad

La nutricion es la base de los procesos fisiolégicos humanos. Una nutricidon
inadecuada puede inducir a la disfuncién de eslabones de la cadena
metabdlica. Los macronutrientes y micronutrientes deben estar en cantidades
adecuadas para el equilibrio metabdlico. Los micronutrientes son necesarios
en pequefas cantidades y en general son utilizados en estructuras

enzimaticas, coenzimaticas y hormonales ™.

La desnutricion no solo es una causa importante, sino la mayor causa de
inmunodeficiencia en el mundo después del SIDA, que afecta
sobrepoblaciones y a individuos con enfermedades crénicas®. También es
uno de los principales problemas de salud publica debido a su elevada

prevalencia y costos sanitarios que ocasiona ® '°.

La desnutricion se asocia con un aumento de complicaciones infecciosas,
prolongacion de la estancia hospitalaria e incremento de la tasa de

reingresos, lo que contribuye a aumentar la morbimortalidad del sujeto * 16 7.

La desnutricion caldrico proteica esta considerada como una de las causas
mas frecuentes de inmunodepresion siendo la infeccion la principal causa de

mortalidad y morbilidad en paciente severamente desnutridos *.

La malnutricion proteico-energética estd asociada a un importante deterioro
de la inmunidad innata o inespecifica, como la fagocitosis, el sistema del
complemento, las células denominadas natural killer, asi como una deplecion
de la inmunidad especifica tanto de tipo celular como de tipo humoral, en

especial la concentracion de inmunoglobulina A™®.

La respuesta metabdlica al estrés, trauma y sepsis esta ampliamente
interrelacionada con los cambios metabdlicos, consecuentemente se ha
propuesto que el soporte nutricional podria ayudar a mejorar los mecanismos

de respuesta del huésped y reducir la morbilidad ' %°.
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En general, la inmunosupresion resultante de una desnutricién proteico
caldrica cronica puede ser corregida con un soporte nutricional que revierta

la desnutricion °.

Mazolewski y cols. han propuesto la asociacion entre la desnutricion con una
mayor incidencia de infecciones y anomalias en la respuesta inmunolégica,
tanto humoral como celular. Un estado de malnutricion, ya sea por un déficit
0 un exceso, trae aparejada multiples complicaciones clinicas como
incremento en la incidencia, duracién y mortalidad ligada a las enfermedades
infecciosas, entorpecimiento de los mecanismos de la respuesta inmune vy

modificacion de la respuesta inflamatoria.

La desnutricion tiene un papel fundamental en la aparicion de
complicaciones, ya que entorpece los mecanismos de respuesta inmune y se
modifica la respuesta inflamatoria, con lo que los procesos de sintesis,
regeneracion de los tejidos y la lucha contra la infeccion se ven alterados;
deprime la produccion de anticuerpos, la funcion de las células fagociticas y
los niveles de complemento, afecta también la respuesta mediada por

linfocitos T °.

Las interacciones entre los mediadores pro y antiinflamatorios juegan un rol
crucial en el control de la respuesta inmune adecuada contra la infeccién. La
falta de balance provocara en el paciente una respuesta proinflamatoria

masiva 0 una inmunosupresion refractaria '°.

Durante la desnutricion se produce una involucion que es proporcional a su
severidad y ocasionan un desbalance inmunologico que se manifiesta
clinicamente por la aparicion, persistencia o recurrencia de cuadros

infecciosos.

La competencia del sistema inmunitario, requiere de una interaccion

equilibrada entre células efectoras y moléculas inmunomoduladoras cuya
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sintesis, funcion y balance cuenten con un aporte igualmente equilibrado de

macro y micronutrientes *.

La manipulacion nutricional de a inmunidad puede tener implicaciones
clinicas, biolégicas y terapéuticas, ademas los cambios en la alimentacion
pueden modificar la capacidad del huésped para enfrentar determinadas
enfermedades como las autoinmunes y el cancer. Los ingredientes
alimenticios en conjunto y cada uno en particular, ejercen un papel

importante en el desarrollo y preservacion del sistema inmune 18,

Se requiere un estado nutricional adecuado para que se establezca una
respuesta inmune primaria y secundaria adecuada; de acuerdo con ello, la
terapia nutricional es una medicacion complementaria que combate las
enfermedades a través de dietas especiales con amplia variedad de

productos para contribuir a funciones metabdlicas especificas *.

9. Consideraciones nutricionales

La desnutricion cal6rica y proteica, que incluye también, invariablemente, la
privacion de vitaminas y minerales, puede causar una desnutricién primaria
relacionada con la atrofia de 6rganos linfoides, lo cual conduce al desarrollo

de infecciones oportunistas °.

Las deficiencias de vitaminas provocan disminucién de la respuesta inmune
celular, especialmente la respuesta frente a mitégenos de células T y B y con

ello intervienen en la proliferacion de las células inmunocompetentes 2.

La deficiencia de los minerales también influye en la divisidn celular de todas
las células, por lo que afecta la transformacion linfoblastica, con evidente
disminucién de las células CD3, CD4 y CD8 y del mecanismo de citotoxicidad

dependiente de anticuerpos (ADCC), ademas acelera la involucion timica.
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Respecto a ello, se ha comprobado que las células suplementadas con
Selenio muestran mayor proteccion contra los efectos citotdxicos del

peroxido de hidrégeno y aumenta la produccion de las células NK.

La insuficiencia proteica con afectacion inmunolégica esta influida por el

tiempo y la gravedad de la carencia de nutrientes.

Todas las deficiencias de aminoacidos disminuyen la inmunidad, por
ejemplo: las dietas bajas en triptéfano y fenilalanina disminuyen la sintesis de
anticuerpos, de manera similar las cantidades limitadas de aminoacidos que
contienen azufre, metionina, cisteina y cistina) tienen efectos nocivos sobre

los tejidos linfoides.

En cuanto a los acidos grasos, podemos decir que las células del sistema
inmune presentan membranas lipidicas y las concentraciones de ellos estan
influidas por las concentraciones de lipidos séricos; por tanto, la fluidez de la
membrana celular que influye en el recubrimiento por antigenos y las
respuestas celulares se altera por la concentracion del colesterol y acidos
grasos en la doble capa lipidica y por la traslocacion de fosfolipidos del
interior al exterior de la membrana. También los acidos grasos son
importantes en el periodo prenatal, ya que permite el desarrollo adecuado de

los érganos linfoides 2.

10. Inmunonutricién e inmunomodulacioén

La inmunonutricién es definida como el potencial para modular la actividad
del sistema inmune por medio de intervenciones con nutrientes especificos,
se encarga del estudio de las interacciones entre la nutricion y la inmunidad
en toda su extension. Este concepto puede ser aplicado a cualquier situacién
en la que un suplemento alterado de nutrientes es utilizado para modificar las

respuestas inmunes o inflamatorias .
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El concepto de inmunonutricion se refiere a la adicion de nutrimentos
especificos a los regimenes de nutricion enteral o parenteral, en
concentraciones mayores a las habitualmente contenidas en las dietas
normales, para lograr un efecto farmacolégico determinado que mejore la

funcién inmunitaria.

Se definen nutraceuticos a cualquier alimento o ingrediente del mismo que
proporcione un beneficio para la salud humana. Entre los inmunonutrimentos
mas empleados se encuentran: arginina, glutamina, acidos grasos omega-3,

nucledtidos prebidticos, zinc, y vitamina A & 2117,

Los nutrimentos especificos, también llamados inmunonutrimentos o
farmaconutrimentos, ademas de regular la respuesta inmunitaria del
huésped, ayudan a modular la reaccion inflamatoria, regular el balance de
nitrogeno y la sintesis de proteinas, desempanando un papel clave en la
recuperacion de un paciente, que por diversos motivos, se encuentre en una

situacion inmunodeficiente °.

El propésito de las dietas inmunomoduladoras es conseguir un efecto
beneficioso afiadido al meramente nutritivo, como modular la respuesta
inflamatoria o los mecanismos de defensa ante la infeccion . Las dietas
inmunomoduladoras pueden contrarrestar las alteraciones de la respuesta
inflamatoria, el sistema inmune y funcién de barrera intestinal, en forma

efectiva y temprana 13,16,17, 18,22

Tradicionalmente el soporte nutricional en el paciente criticamente enfermo
se dirigia a proveer sustratos energéticos exdégenos para apoyar al enfermo
durante la respuesta al estrés con tres objetivos: 1) preservar la masa
corporal, 2) mantener la funciéon inmune, 3) evitar las complicaciones
metabdlicas. Hoy en dia se encaminan a: atenuar la respuesta metabdlica al
estrés, prevenir el dafio celular oxidativo y favorecer la modulacién de la

respuesta inmune %,
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La inmunomodulacién intenta mejorar la fase hiperinflamatoria temprana del
traumatismo o choque, acelerar la recuperacion del paciente y asi mismo
prevenir la sobre activacion de linfocitos, macréfagos, granulocitos, y células

endoteliales. Teniendo en cuenta estos objetivos:

e Evitar la excesiva estimulacion de macrofagos por endotoxinas
circulantes o exotoxinas.

e Lograr la limitacion, en corto tiempo (<72h) de la respuesta
inflamatoria de células inmunocompetentes.

e Reactivar la inmunidad mediada por células inmediatamente a la

“inmunoparalisis” postraumatica °.

Chuntrasakul y col. realizaron un estudio en el que durante 14 dias
emplearon una formula compuesta de arginina, glutamina y acidos grasos
omega-3, a pacientes con traumatismo severo, quemados y con cancer;
encontraron una mejoria notable a los 7 y 14 dias; un incremento significativo
en todos los casos en la cuenta de LT CD4+, LT CD8+, C3 IgG, IgA; la
proteina C reactiva disminuyd significativamente al séptimo dia del

postoperatorio.

Senkal y col. reportaron que la inmunonutricion perioperatoria temprana
redujo significativamente las complicaciones postquirirgicas después del

quinto dia postoperatorio.

Estos estudios sugieren que la inmunonutricion postoperatoria, para ser
efectiva, necesita una adecuada dosis y tiempo de administracion. Se conoce
el mecanismo de accién de cada inmunonutriente y como, mediante la accion
conjunta de estos, se favorece el sistema inmune y se protege contra la
actividad oxidativa y el exagerado proceso inflamatorio a pesar de lo cual no
existe un consenso generalizado sobre el momento ideal para el inicio de

este tipo de terapia '°.
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La inmunonutricion perioperatoria se considera un arma profilactica vy
terapéutica por sus propiedades inmunolégicas, al prevenir la
inmunodepresidon, mejorar la morfologia y funcién inmunitaria, modular la

respuesta inflamatoria y reducir las complicaciones postoperatorias 2

El uso de inmunonutrientes ha demostrado que favorecen Ila
inmunomodulacion, mantienen el buen funcionamiento del epitelio intestinal,

del tejido linfoide asociado al intestino y mejoran la funcion de las células T
13

La terapia nutricional inmunomoduladora ofrece una amplia gama de
beneficios a pacientes criticos, quirdrgicos, quemados, prematuros,

inmunodeprimidos, entre otros. Entre estos beneficios se pueden destacar:

Disminucion de la tasa morbi-mortalidad.
Reduccion de los dias de estancia hospitalaria.
Disminucion del porcentaje de infecciones adquiridas en el hospital.

Reduccion de los gastos hospitalarios.

El objetivo de la inmunonutricion es el de mejorar la respuesta inmune y no

solo el estado nutricional del paciente *.

11. Inmunonutrientes

11.1 Glutamina

Es el aminoacido no esencial mas abundante en el organismo representando
el 60% de aminoacidos libres de musculo esquelético y un 20 % de
aminoacidos libres en el plasma. Jugando un papel importante en diferentes

procesos metabolicos 1% %,
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La glutamina representa el 10 % de las proteinas de una dieta normal. * En
personas sanas se encuentra en gran cantidad en el cuerpo, especialmente
en el tejido muscular, representando el 50% del déposito de aminoacidos 19,
Es el mas importante transportador de amoniaco de los tejidos periféricos al
area esplacnica, y sirve como un combustible oxidativo durante la divisidon
celular. También es un donador de nitrogeno para la sintesis de DNA y RNA

y por ello es esencial para la proliferacion celular '°.

Es un aminoacido multifacético, usado por el higado para la sintesis de urea,
en el rindbn es un sustrato esencial en la amoniogénesis y participa en la
gluconeogénesis, tanto a nivel hepatico como renal. Funciona como portador
de nitrogeno entre los tejidos. Es un importante sustrato para las células
rapidamente proliferantes, como son el enterocito, linfocitos, macrofagos y
células inflamatorias incrementando sus funciones. Es precursor de la
sintesis de nucledtidos y del glutation, un importante antioxidante. Posee
efectos anabdlicos y protectores en individuos, tanto a nivel inmunoldgico
como a nivel intestinal y del metabolismo proteico. Protege y restaura el tubo
digestivo, previene la atrofia de la mucosa y translocacién bacteriana.
Incrementa la actividad fagocitica de neutréfilos; es un precursor para la
biosintesis de purinas y pirimidinas y también se utiliza para regular la
sintesis de proteinas e inhibir su degradacién. Es el combustible preferido
por enterocitos y neutrdéfilos participando en las funciones de sistemas como

el gastrointestinal, inmunoldgico y muscular * '3 24,

Es un combustible rapido en la replicacion celular, especificamente del
sistema inmunoldgico (linfocitos, macrofagos y entericitos), ademas de
incrementar en ella sus funciones. Tiene también un papel de proteccion y
restauracion del tubo digestivo, previniendo la atrofia de la mucosa y la
translocacion bacteriana, mediante la estimulacidén de los enterocitos, lo que
ayuda a una mejor interaccion entre los nutrimentos y el sistema

inmunoldgico °.
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Este aminoacido tiene una accion importante en el tejido linfoide asociado
mucosas (MALT), modulando la respuesta inmunoldgica y limitando la

aparicion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).

Esta comprobada la accion benéfica del uso de glutamina en el mejoramiento
del sistema inmunoldgico en general ™.

Algunos beneficios de la glutamina son el incremento y proliferacién de
inmunocitos, la promocidon de la respuesta de citosina de Th2, asi como el
incremento de la produccién de IL-4 y la regulacion de los niveles de IL-10, y
aumento en la concentracién de IgA; logrando mayor inmunidad del aparato

digestivo y respiratorio.

La glutamina incrementa la actividad fagocitica de los neutrdfilos; aumento la
produccion de especies reactivas al oxigeno por neutrdfilos in vitro; es un
precursor para el agente reductor glutatiéon, es un antioxidante endoégeno; por
lo que puede incrementar la proteccion contra dafios celulares secundarios a

eventos isquémicos o en estados de choque °.
uSo

La glutamina exdgena disminuye la utilizacion hepatica de proteinas,
favorece el equilibrio acido base, es una fuente energética directa para la
funcién metabdlica (hepatocitos) y un sustrato por la gluconeogénesis y la
sintesis de proteinas y nucleétidos; también favorece el balance nitrogenado,
evita la pérdida muscular de proteinas al inhibir al FNT-a y hasta puede
inducir formacion muscular, ademas desarrolla la inmunidad (la cicatrizacion,
la energia para linfocitos, macrofagos y fibrocitos), mantiene la relacion
CD4:CD8, puede prevenir apoptosis via proteinas de choque térmico y evita

el sindrome de distrés respiratorio.

Disminuye la resistencia a la insulina y se presume que disminuye el

catabolismo celular de traslocacion bacteriana y, por ende, la sepsis 2.
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Novack et al evalué los beneficios de la administracion en pacientes
quirurgicos y médicos criticos, encontrando una disminucion de la mortalidad
y de procesos infecciosos en pacientes criticos, no asi en los quirurgicos. Los
dias de estancia fueron menores en los pacientes quirurgicos, sin efecto en

este sentido en los pacientes criticos 2.

En la respuesta metabdlica a la lesidn, la glutamina proporciona, en un tercio,
la fuente de nitrégeno para la funcion de dérganos vitales, reparacion de las
heridas y potencia las defensas del huésped. La glutamina y los nucleétidos
ejercen un efecto directo sobre la proliferacion de linfocitos e indirectamente

sobre el estado antioxidante .

Diferentes funciones de la L-glutamina ™.

Metabdlicos Sintesis de proteinas
Transportador interorganico de carbono y nitrégeno
Precursor de la gluconeogénesis

Amoniogénesis renal

Inmunolégico | Favorece la replicacion de células inmunogénicas
Favorece la funcion y respuesta de las células T
ayudadoras

Sintesis de inmunoglobulina A

Proteccion Replicacion de enterocitos
Intestinal Mantenimiento de la funcion y celularidad de tejido linfoide

asociado al intestino

Antioxidante Sintesis de glutatidon

Precursor de taurina

La dosis eficiente de glutamina como suplemento debe ser de al menos 0, 2
gr / kg y administradas durante varios dias (al menos 5 dias). En los



INMUNONUTRICION Y MODULACION DE LA RESPUESTA INMUNE.

resultados de diferentes estudios, se ha observado que existe una
disminucién en la incidencia de bacteriemia, también mejora la evolucion de

los enfermos en relacion a las dosis bajas ™.
11.2 Arginina

La arginina es un aminoacido semiesencial que se convierte en esencial
durante las situaciones hipermetabdlicas y sépticas. La sintesis enddgena de

este aminoacido se ve superado por el incremento en los requerimientos * >
13,19, 24

Es necesaria para la sintesis de colageno en la cicatrizacién de las heridas.
La suplementacién con arginina produce un aumento de la cicatrizacién de
las heridas y mejora la funcidon inmunoldgica de los animales mediante la

disminucion de células T que se asocian normalmente a los traumatismos °.

Representa la mayor fuente de urea en el organismo, es necesario para la
sintesis de colageno en la cicatrizacion de las heridas, modifica la induccion
y desarrollo de tumores malignos a través de sus efectos sobre el sistema
inmunoldgico, tiene capacidad de estimular la respuesta del timo, ademas
favorece la liberacion de diferentes hormonas como la hormona del
crecimiento, insulina, glucagon, somatostatina, catecolaminas. Aldosterona y
vasopresina. El uso de arginina como inmunonutriente mejora la respuesta

en las células T y aumenta la fagocitosis > '* 2.

También es un componente de la respuesta inmunitaria debido a su efecto
timotrépico, que aumenta la capacidad de accién de los fagocitos,
incrementa de la respuesta de los linfocitos T periféricos y la sintesis de IL-4
E IL-5. Estimula la respuesta del timo y mejora la funcion de las células T,
participa en la sintesis de poliaminas que modulan la divisidn, diferenciacién

y crecimientos celulares °.
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Es el unico sustrato para la sintesis de 6xido nitrico (ON). El ON tiene una
funcién fundamental en los proceso de inflamacién, favorece un estado de
oxido reduccidn tisular adecuado, limita la aparicion de aterosclerosis,
favorece la respuesta citotdxica de las células inmunoldgicas y mantiene el

flujo sanguineo (microcirculacion) *.

Tiene un efecto modulador sobre la mayoria de células del sistema inmune. A
bajas dosis el NO potencia la mitogénesis de las células T, y a altas dosis
cumple una funcién inhibitoria. Aun cuando la arginina facilita la fagocitosis,
tanto la Arginina y el NO atentan la adherencia del neutréfilo'®, participa en
la produccion de o6xido nitrico a través de la NOSintetasa y 2 isoformas de

arginasa (I y I1) &,

La arginina tiene entre sus acciones un efecto timotréfico, mejora la
inmunidad celular, posee un efecto secretagogo y mejora el balance
nitrogenado, iNOS es un potente vasodilatador encargado de regular el tono
y la permeabilidad vascular, responsable de la perfusion vascular en
multiples tejidos, que actua como agente antimicrobiano y bactericida, y es

utilizado por leucocitos y macréfagos para destruir gérmenes patégenos 2.

El NO contribuye a la transformacién de las células Th1 hacia el fenotipo Th2
y estd acompanado por una disminucién de las citoquinas proinflamatorias,

con un incremento de la produccion de IL-4 y IL-10.

Sin embargo también presenta efectos letales derivados de su posibilidad
para producir superoxidos y peroxidos de nitritos en los pacientes en choque

séptico.

En pacientes postoperados de cancer, suplementos con 25 g/dia de arginina,
aumentaron la respuesta de los linfocitos T a fitohemaglutinina y concavalina

A e incrementaron el nimero de CD4 ™.
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De las prostanoides, la prostaglandina E-2 (PGE-2) puede ser la mas
importante. La PGE-2 modula la funcion inmunoldgica. Esta sustancia en
muy bajas concentraciones, induce la diferenciacion de los linfocitos a
células T. sin embargo, a mayores concentraciones se realiza un efecto

inmunosupresivo °.

Braga y cols. encontraron que la administracion perioperatoria de dietas
enriquecidas condujo a un incremento de los niveles plasmaticos de NO al
primer y cuarto dia de la cirugia. La administracion de arginina antes y
después del traumatismo mejord la supervivencia del paciente, potenciando
el recambio bacteriano intestinal en pacientes con sepsis, y este efecto fue
revertido cuando se administré inhibidores del NO. También la arginina
incrementa la respuesta alogénica y mitogénica del linfocito, la citotoxicidad

de las células asesinas naturales (NK) y la produccion de la IL-2.

De forma similar a la suplementacién de arginina, la restriccion en la dieta de
nucleotidos ha demostrado que disminuye la mitogénesis del linfocito, la
respuesta a los antigenos alogénicos, la respuesta de hipersensibilidad

retardada y la supervivencia prolongada a los injertos '°.

Se ha demostrado que dosis de arginina entre 17 y 24 g de arginina mejoran

el depdsito de colageno en las heridas *.

No se ha demostrado beneficio con el uso de la arginina cuando la
concentracion es menor a 6 g/L de este aminoacido (aproximadamente 2%
del aporte energético total), pero concentraciones mayores de 12 g/L han

mostrado efectos favorables "> 24,
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12. Lipidos

Los acidos grasos presentes en la dieta tienen una funcion sobre el sistema
inmune como sustrato y fuente energética a través de los acidos grasos y las
vitaminas liposolubles, ademas son un constituyente basico de las
membranas celulares y modulan la sintesis de eicosanoides desde
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos hasta el factor agregante

plaquetario %*.

Los acidos grasos omega-3 son un tipo de acidos graso poliinsaturados de
caracter esencial que modulan la sintesis de eicosanoides, desde
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, hasta el factor agregante
plaquetario. Poseen efecto antiinflamatorio y suprimen la sintesis de
interleuquina-2 (IL-2). Disminuyen la blastogénesis, suprimen la respuesta de

sensibilidad cutanea retarda. Regulan la produccion de radicales libres *.

No estimulan directamente al sistema inmune, sino que disminuyen la

respuesta de citoquinas y la respuesta inflamatoria generalizada.

Los acidos grasos omega-6, son el sustrato basico para la formacion de
acido linoleico, este a su vez produce acido araquidonico (A.A.), favoreciendo
la produccion de metabolitos proinflamatorios que afectan la funciéon inmune.
La adicion de acidos grasos omega 3 limita el efecto proinflamatorio al inhibir
las desatrurasas 5 y 6. El &cido eicosapentosanoico (EPA) y el acido
docosahexanoico (DHA) ayudan al sistema inmune a competir con el acido
araquiddénico por el metabolismo de la via de la ciclooxigenasa en la
membrana celular los acidos grasos omega 3. Se asocian con la produccién
de prostanoides de la serie 3 y leucotrienos de la serie 5 con un potencial
proinflamatorio menor, estas también previenen la agregacion plaquetaria, y

son vasoconstrictores *.
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La composicion lipidica de las células inmunoldgicas, es decir, de los
monocitos, macréfagos, linfocitos y leucocitos polimorfonucleares, refleja la
composicion de los acidos grasos recibidos en la dieta. Las células del
sistema inmune son capaces de sintetizar acidos grasos no esenciales, pero
dependen de los lipidos plasmaticos circulantes para obtener sus acidos

grasos esenciales.

Los acidos grasos poliinsaturados, el acido linoleico (omega 6) y sus
derivados, el acido araquidonico, el acido linoleico (omega 3) y sus
derivados, acido eicosapentaenoico y decahexaenoico, reflejan los niveles

circulantes de los lipidos > %,

En el comienzo, los estudios epidemioldgicos contribuyeron a demostrar que
ciertos acidos grasos suplementados en las dietas (particularmente n-3
PUFA contenido en aceite de pescado) afectan la respuesta inmune de los
esquimales de Groenlandia. Hay una baja prevalencia de desérdenes
inflamatorios en esta poblacién, una reduccion de muerte por enfermedad del
corazdén isquémica a pesar de la administracion de dietas altas en grasa y
colesterol y una baja prevalencia de cancer. Subsecuentemente, numerosas
investigaciones clinicas y experimentales han examinado el papel protector
de PUFA n-3 de cadena larga contra desordenes inflamatorios,

enfermedades cardiovasculares y desarrollo de cancer 10,

La grasa mas inmunosupresora es el aceite de pescado (conteniendo PUFA
n-3 de cadena larga como el acido eicosapentaenoico <EPA> y el acido
docohexaenoico <DHA>) los cuales han sido ampliamente estudiados desde
1970.

Observaciones recientes han puesto de manifiesto que los lipidos de la dieta,
ademas de servir de fuente de acidos grasos esenciales, fuente calorica y
como portadores de vitaminas liposolubles, pueden afectar de manera muy

importante, tanto el sistema inmune especifico, como el inespecifico.
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El aceite de oliva tiene un papel crucial como componente de la dieta

Mediterranea, con importantes beneficios sobre la salud humana.

Los acidos grasos monoinsaturados (MUFA) y poliinsaturados (PUFA)
pueden modular (suprimir) distintas funciones del sistema inmune, tanto en
humanos como animales. Grasas ricas en MUFA y PUFA se han utilizado
para reducir los sintomas de enfermedades caracterizadas por una sobre
activaciéon del sistema inmune (enfermedades autoinmunes) y el riesgo de

cancer.

La evidencia de los estudios epidemiologicos y experimentales refleja la
interaccion entre nutricion y el sistema inmune. Este argumento esta basado
en el papel fundamental que juegan diferentes tipos de &acidos grasos
(principalmente acidos grasos poliinsaturados n-3 o n-6 de cadena larga
<PUFA>) en la regulacion de las funciones del sistema inmune, lo que

adquiere una gran importancia en la inmunonutricion humana.

Ademas de sus efectos benéficos en la reduccion de desérdenes
inflamatorios, otros estudios han demostrado que la administraciéon de dietas
conteniendo PUFA n-3 de larga cadena puede contribuir, al menos en parte,

a reducir la resistencia del huésped contra enfermedades infecciosas.

En general, los acidos grasos n-3 han sido propuestos como sustancias que
contribuyen a la supresién de la funciéon inmune, mientras que los acidos

grasos n-6 incrementan la actividad del sistema inmune °.

Los acidos grasos omega-3 tienen propiedades antiinflamatorias e

inmunoestimuladoras, modulando la sintesis y liberacion de eicosanoides.

Estos lipidos tienen influencia sobre la estabilidad y fluidez de la membrana,
movilidad celular, formacién de receptores, activacion de las vias de
sefalizacion intracelular, directamente o a través de la formacion de

eicosanoides, expresion genética y diferenciacion celular & & °.
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Los acidos grasos omega-3, disminuyen la produccion de citoquinas
originadas del acido araquidonico y suprimen la produccion de Interleucina-2.
El acido graso omega-6 participa en el metabolismo en el tromboxano A-2 y
la prostaglandina E-2, siendo esta ultima un potente vasoconstrictor e

inmunosupresor & 3,

Adicionalmente las grasas ricas en omega 3 y omega 6 suprimen muchos de
los componentes de la respuesta inmune, particularmente aquella

directamente involucrando los linfocitos ©.

Durante la respuesta al trauma o la infeccidén se activan las fosfolipasas y se
genera la produccién de prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT) y otros
mediadores de origen lipidico. La naturaleza de estos mediadores
determinaria la intensidad de la respuesta inflamatoria. Los sintomas
inflamatorios se mejoran con la administracién de aceite de pescado en
pacientes con AR, psoriasis, asma, esclerosis multiple, Crohn y colitis
ulcerativa. Actuan por al menos 3 mecanismos: primero porque influencian la
composicidon de los fosfolipidos de membranas resultando en la produccion
de mediadores lipidicos de baja bioactividad que aquellos fosfolipidos
generados por los AG omega -6, aun mas entre estos efectos esta la
disminuciéon de la PGE2.Los AG omega -3(EPA) actuan como agonistas de
los receptores para la proliferacion y activacion peroxisomal, la cual tiene
efectos antiinflamatorios. Los AG-omega-3 estabilizan el complejo NFkB/IkB,
suprimiendo la activacion de los genes involucrados en los procesos

inflamatorios 8.

Las dietas con alta concentracién de aceite de pescado rico en acidos grasos
poliinsaturados omega-3 son una forma de disminuir los niveles de acido
araquidénico en las células, disminuyendo, por tanto, los eicosanoides y su

efecto inmunosupresivo °.
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Los acidos grasos presentes en la dieta tienen una funcién sobre la

inmunocompetencia a través de tres mecanismos basicos:

1. Como sustrato y fuente energética a través de los acidos grasos y las
vitaminas liposolubles

2. Como constituyente basico de las membranas celulares, regulando
funciones importantes como su fluidez, la actividad de diferentes
receptores y la especificidad de los mismos

3. Moduladores de la sintesis de eicosanoides desde prostaglandinas,

tromboxanos y leucotrienos; hasta el factor agregante plaquetario .

Asimismo, la alteracion de la disponibilidad del acido araquidénico como
substrato altera la capacidad de las células de producir eicosanoides. Este
evento modifica un amplio rango de respuestas celulares '%; suprime también
la interleucina 1 y 6 ademas del factor de necrosis tumoral y de la
prostaglandina 2. Los acidos grasos omega-3 tienen efectos mixtos sobre la

citotoxicidad y mejoran la sensibilidad retardada > 2.

Se conocen al menos tres mecanismos de accidén antiinflamatoria de estos
acidos grasos: disminuyen la producciéon de E-2 al influir en la composicion
de fosfolipidos de la membrana; actuan como antagonistas de la proliferacién
de peroxisomas; y estabilizan el complejo NF-kB, lo cual suprime la

activacion de genes relacionados con el proceso inflamatorio.

El acido eicosapentosanico (EPA) y el acido docosahexanoico (DHA) ayudan
al sistema inmunitario al competir con el acido araquidonico por el
metabolismo de la via de la ciclooxigenasa en la membrana celular. La
administracion de omega-3 reduce la capacidad de las células
mononucleares para la produccion de citosinas y disminuye la adhesividad

del monocito al endotelio y con ello la migracién transendotelial °.
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La manipulacién de la dieta lipidica puede involucrar uno o mas de los
siguientes mecanismos: alteracion de la fluidez de la membrana plasmatica,
produccion de eicosanoides, modificacidon del estrés oxidativo o alteracion de
los factores de transcripcidén nuclear. En suma, la muerte celular programada
0 apoptosis ha sido propuesta recientemente como otro de los mecanismos
capaz de ser promovido o inhibido por los acidos grasos de la dieta, lo cual
puede ser parcialmente responsable por la modulacion de la funciones del

sistema inmune.

El promedio de acidos grasos de omega 3: omega 6 en una formula enteral,
parenteral o ambas, puede ser importante para optimizar las funciones
inmunitarias. Al modificar el contenido de omega 6 a omega 3, se promueven
distintos procesos, como la proliferacion de células T, la adherencia entre
células, la fluidez de la membrana y la produccion de citoquinas debido a que
los acidos grasos EPA y DHA producen prostaglandinas que son menos
inflamatorias y no suprimen la funcién inmunitaria, ademas de evitar que las

células T tengan una hiperreaccion en el proceso inflamatorio °.

La relacion omega 6 /omega 3 en los fosfolipidos modula el equilibrio entre
los eicosanoides de ambas series. Aunque aun no se conocen la relacion
optima de su administracion. En un estudio se observé que la relacion omega

6/omega 3 de 1/2 obtuvo el mejor efecto sobre la inmunidad.

La OMS sugiere el consumo de omega 6/omega 3 en una relacion que oscile
entre 5 a 1y 10 a 1 respectivamente. Actualmente se recomienda como

dptimo el cociente 2:1 de acidos grasos omega 6/ omega 3 *.
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13. Proteinas y aminoacidos

13.1 Aminoacidos

Los nucledtidos de la dieta pueden ser necesarios para mantener la funcién
inmunoldgica normal. La hipersensibilidad cutanea retardada, la proliferacién
linfocitica estimulada por mitégenos, el rechazo de injertos, y la enfermedad
del huésped frente a un injerto, se suprimen con una dieta sin nucleétidos.
Anadir ARN a la dieta, previene la inmunosupresion. No proporcionar
nucledtidos suprime de manera selectiva las células T-ayudadoras y la

produccién de IL-2 > %,

Los mondémeros componentes de los acidos nucleicos (ADN y ARN) son
necesarios para mantener una funcidn inmunolégica normal. La
hipersensibilidad cutanea retardada, la proliferacién linfocitica estimulada por
mitdégenos, el rechazo de injertos y la enfermedad del huésped frente a un
injerto, se suprimen con una dieta sin nucle6tidos. Anadir ARN a la dieta
previene inmunosupresién. Su aporte en la dieta restaura la energia cutanea,
revierte la inmunosupresién secundaria a la transfusién, disminuye también
la formacion de abscesos por gram negativos en periodontitis y mejora la

actividad de los macréfagos mediada por linfocitos T.

Se piensa que durante situaciones de estrés, como el trauma o sepsis, el
déficit de nuclebtidos puede ser responsable de las alteraciones
inmunoldgicas de los pacientes. Esto es debido a que algunas células de
replicacion rapida como linfocitos T y enterocitos, varian en su capacidad
para sintetizar nucledétidos y dependen de los aportes precedentes de la dieta
para ser capaces de mantener la sintesis proteica y su rapida proliferacion *.

Su adicion en la dieta tiene efectos en los mecanismos que conducen a las
células THO a diferenciarse a Th1 (inmunidad mediada por células) o Th2

(inmunidad humoral), restaura la energia cutanea, revierte |la
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inmunosupresion secundaria a la transfusion, disminuye también la
formacion de abscesos por gramnegativos en peritonitis provocadas y mejora

la actividad de macrofagos mediada por linfocitos T 2.
13.2 Proteinas

El aumento de la ingesta de proteinas dietéticas origina mayores niveles de
proteinas totales séricas de transferrina, de complementos C3 de
inmunoglobulina G y de indice de opsonizacion. Ademas la supervivencia

aumenta en los pacientes que reciben elevadas cantidades de proteinas.

La administracion de aminoacidos de alta calidad, es parte fundamental en el
manejo nutricional de estos pacientes. La administracién de 1,2 a 1,5 gr/kg
de proteinas al dia se asocia con una mejora del balance nitrogenado y que
dosis superiores no muestran mayor beneficio 2*. Favorece la formacion de
tejido tisular, evitar la dehiscencia de suturas y mejorar el proceso de

cicatrizacion, evitar la formaciéon de escaras 4

El contenido de proteinas en la dieta, su liberacion como proteina intacta en
contraposicion a la liberacibn como aminoacidos y la concentracion de los
aminoacidos individualmente en la dieta, ha demostrado que tiene influencia

en la respuesta inmunoldgica del huésped.

El aumento de la ingesta de proteinas dietéticas del 15% a 23% origind
mayores niveles de proteinas totales séricas de transferrina de complemento
C3, de inmunoglobulina G y de indice de opsonizacion. De manera mas
espectacular la supervivencia aument6 de un 56% en el grupo control a un
100% en el grupo que recibié elevadas cantidades de proteinas, incluso a
pesar de que los pacientes de este ultimo grupo recibieron menos de sus

necesidades energéticas calculadas que las que recibié el grupo control °,
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14. Vitaminas y elementos traza (micronutrientes)

Los micronutrientes son nutrientes requeridos por el organismo en muy
pequenas cantidades, pero que no por eso dejan, de ser esenciales y de vital
importancia para el buen funcionamiento del mismo. Segun su naturaleza
quimica se clasifican en minerales (sustancias organicas) y vitaminas
(sustancias organicas) y éstas ultimas a su vez se clasifican en base a su

solubilidad en hidrosolubles y liposolubles 8.

Las vitaminas son compuestos organicos, que aunque en cantidades muy
pequefias, son esenciales para el desarrollo de la vida. Su carencia o
ausencia provoca trastornos de salud, e incluso, la muerte. No se sintetizan,
lo que significa que no se obtienen a través de los alimentos. Por otra parte,
los minerales se encuentran en forma de compuestos inorganicos o casi
siempre asociados a compuestos quimicos, al igual que las vitaminas se
consideran oligoelementos, actuan como cofactores en el metabolismo
corporal y estan implicados en todas las reacciones bioquimicas; son
componentes de liquidos intra y extracelulares, y regulan los procesos

quimicos.

El hierro, zinc, selenio, yodo, cobre, manganeso, fluor, azufre, cloro,
molibdeno, bromo, etcétera, que aunque son esenciales, nuestras
necesidades diarias son infinitesimales, de menos de 20 mg/dia. Hay otra
serie de minerales que constituyen electrolitos en la sangre como el sodio,
potasio, magnesio, calcio y fosforo, las necesidades de estos minerales son
mayores a 20 mg/dia 2.

Participan en muchas rutas metabdlicas por lo que de no haber un aporte
adecuado a través de la dieta se van a ver afectadas diversas funciones
bioldgicas. Si bien la deficiencia severa de muchos de estos elementos se ha
visto claramente asociada con una manifestacion clinica especifica

(escorbuto con vitamina C, anemia con deficiencia de hierro, xeroftalmia con
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deficiencia de VA, raquitismo vitamina D, entre otros) y por consiguiente de
claro tratamiento, la deficiencia leve o0 moderada puede alterar funciones de

manera inespecifica y ser mas dificil de diagnosticar.

Las vitaminas tienen un efecto inmunomodulador, en especial a través de su
papel antioxidante, o bien como moduladoras de la proliferacién vy
diferenciacion de los leucocitos, o ambas. Al disminuir el efecto oxidativo
deletéreo se producira una disminucién de la posibilidad de desarrollar un

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) '®.

Los antioxidantes son una serie de sustancias que intervienen en varios
procesos metabdlicos, fundamentalmente bloqueando el efecto dafino de los
radicales libres que se generan en determinadas situaciones como las

sobrecargas fisicas, los tumores malignos, las dietas incorrectas, entre otras.

Una dieta adecuada proporciona los suficientes antioxidantes. Se clasifican
en enzimaticos y no enzimaticos. Entre estos ultimos destacan la vitamina E,
la vitamina C y el Beta-caroteno se perfilan como promisorios antioxidantes
protectores. Otros productos que se pueden ingerir y que tienen propiedades

antioxidantes son el Selenio, la coenzima Q 10, el Zinc y L-glutatién 2.

La vitamina D (colecalciferol) tiene receptores en muchas células
inmunoldgicas. Su deficiencia se asocia a una depresion de la funcion

macrofagica y a una hipersensibilidad tardia alterada '°.

La vitamina E (alfa-tocoferol) en cantidades deficientes ha sido asociada a
una disminucion de la relacion de linfocitos CD4/CD8, escasa produccion de
anticuerpos y sobreproduccion de radicales libres de oxigeno.

De los llamados micronutrientes, o elementos traza, el selenio es uno de los
mas importante y cuyo déficit se asocia a multiples alteraciones
inmunoldgicos e inflamatorias. Balancea el sistema redox celular y suprime la

inflamacion al participar en diversos procesos oxidantes, ademas de
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participar directamente en la regulacion de otros receptores no menos
importantes, como el receptor de glucocorticoides, la proteina activadora-1 'y
del efector central de la respuesta inflamatoria, el factor nuclear K-beta (NF
K-beta). Esto le permite regular la sintesis y liberacion de citosinas

proinflamatorias y mejora la proliferacion y diferenciacion de las células T.

Finalmente el hierro, cuando se encuentra en concentraciones deficientes se
ha asociado a un deterioro de la inmunidad mediada celularmente en

particular de la funcién de neutrdfilos y células naturalmente asesinas.

La vitamina B12 inhibe la éxido nitrico-sintasa y por tanto la produccion de

ON, ademas de restaurar la bacteriostasis y fagocitosis °.

La farmaconutricion con altas dosis de selenio (de 500 a 1600 mg/dia) previa
una carga inicial parece ser segura y eficaz, mejora el curso clinico,

disminuye las complicaciones infecciosas y la mortalidad.

La vitamina A aumenta la sintesis de inmunoglobulinas y reduce la respuesta
inflamatoria en estos pacientes. La vitamina A es inmunomodulador
importante, la cual debe ser tomada en cuenta en el tratamiento clinico de los

pacientes que por alguna razén se encuentre inmunosuprimidos °.

Aun no se conoce con certeza la cantidad de vitaminas y elementos traza
que se requieren como suplemento ante diferentes agresiones. Se ha
encontrado beneficio en pacientes criticamente enfermos con administraciéon
de elementos como vitaminas A, C, E, hierro, zinc, y selenio con dosis que
varian de cinco hasta veinticinco veces los requerimientos diarios,

evidenciando elevacion de los niveles séricos de dichos elementos.

Consumos de mas de un gramo de vitamina C, al dia puede producir
diarreas y calculos. Un consumo excesivo de vitamina E aumenta el riesgo
de hemorragias al actuar esta como una anticoagulante. El Selenio es

requerido para la activacioén de la enzima glutation peroxidasa 2
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15. Prebidticos y probioticos

Los probidticos son microorganismos vivos que tras su ingesta ejercen

beneficios sobre la salud que no tienen que ver con un efecto nutritivo '°.*

Los probidticos (ingredientes alimenticios con microorganismos vivos
benéficos para la salud) también son inmunonutrientes (como fueron
definidos por Calder) y aun no son bien reconocidos por sus propiedades

inmunoestimuladoras en la enfermedad critica °.

En el afo 2002, la Food and Agricultural Organization (FAO) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definen a los probiéticos como
productos que contienen microorganismos vivos que, administrados en
cantidades adecuadas, ejercen un efecto benéfico en la salud humana o
animal, puede ser definido como una formulacion dietoterapica que contiene
un numero adecuado de micro organismos vivos, los cuales poseen la
capacidad de modificar la microbiota ejerciendo un efecto positivo y benéfico

para la salud.

Las bacterias con actividad probidtica son en general lactobacilos y
bifidobacterias, ciertas clases de Sacaromices boulardii. La eficacia
terapéutica de los probidticos se debe a su capacidad de fijarse a los
enterocitos, lo que les permite competir con otros patégenos y desplazarlos.
Los probidticos se fijan a receptores de la membrana que activan senales
para la sintesis de citosinas. Alteran la flora intestinal produciendo acido
lactico, bacteriocinas y péptidos antimicrobianos, activos frente a patégenos
como el E. coli, Streptococcus, Clostridium, bacteroides y salmonella. Hay
razones fundadas para pensar que con probidticos se podra llevar a cabo
una politica de interferencia para tratar las infecciones de patdégenos
antibiotico resistentes, en situaciones de inmunosupresiéon o en los pacientes

criticos °.
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Debido al hecho de que pueden competir con otras bacterias patogenas, han
sido objeto de investigacion en la prevencidon de las enfermedades
bucodentales, puerta de entrada del sistema digestivo, como la caries dental,

enfermedad periodontal, periimplantitis, y mal aliento %

Las cepas de bacterias de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium
mejoran la funcion de la barrera intestinal, también se ha observado el
efecto beneficioso de Bifidobacterium lactis 12, y de Lactobacillus GG para

conseguir el equilibrio de la flora intestinal o en la enfermedad de Crohn. ’

Los estudios en la utilizacion de probioticos en cavidad bucal, para el control
y/o prevenciéon de enfermedades infecciosas bucales en humanos, requieren
bacterias con gran potencial de competir por el sitio, inhibiendo el crecimiento
de los microorganismos patdégenos y permaneciendo en el sitio de la cavidad
bucal, ademas de tener influencia positiva en la respuesta del sistema

inmunoldgico.

Los probidticos ejercen un efecto modulador beneficioso sobre la respuesta
inmune en procesos alérgicos que implican a las vias respiratorias, asi como

la modulacion de la microbiota intestinal .

16. Hormona del crecimiento

La hormona del crecimiento factor de crecimiento de tipo insulina (IGF-1)
puede explicar en parte la perdida muscular y el balance de nitrdgeno
negativo en enfermedad critica. La hormona del crecimiento tiene ambos
efectos directos de regulacion de combustible (lipolisis y antagonismo de
insulina) y acciones promotoras de crecimiento indirecto (anabolismo) que

influencia la captacion de aminoacidos y las sintesis proteica 19
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Los pacientes enfermos criticos son relativamente resistentes a la hormona
del crecimiento, y las concentraciones circulantes de IGF-1 son reducidas a
pesar del incremento de la secrecion basal de hormona del crecimiento,
promueve el balance de nitrégeno positivo incluso en presencia de nutricion

hipocaldrica.

En un estudio de inyecciones diarias de hormona del crecimiento (GH)
después de colecistectomia electiva, menores complicaciones fueron

reportadas en el grupo de GH en comparacion al grupo tratado con placebos.

La IGF-1 también ha sido administrada a pacientes después de operacién y a

apacientes enfermos criticos sin presentar efectos adversos °.

Los componentes de la dieta con potencial inmunomodulador incluyen
vitaminas, minerales, polifenoles, acidos grasos poliinsaturados, y
componentes de la dieta con la habilidad de modular la microbiota intestinal

(fibra, prebiéticos y probidticos), tablas 2y 3.
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Tabla 2. Modo de accién de inmunonutrientes 8.

Inmunonutriente

Modo de accién

Acidos
principalmente EPA y DHA

grasos

Omega 3

Anti-inflamatorio por supresion de la
produccion de citosinas inflamatorias.
Reversa de la inmunosupresion.

Reversa la inmunosupresion.

Aminoacidos sulfurados, sus
precursores y otros compuestos tiol
(metionina, cisteina, -N acetilcisteina,

acido lipoico)

Aumenta las defensas antioxidantes por
la sintesis de glutation o “proteccion” del
glutation  disponible  mediante la
provision de otros grupos sulfhidricos
interactuan las moléculas

que con

oxidantes.

Glutamina

Nutrientes para las células inmunes,
mejora la funcién de barrera intestinal,
precursor no sulfurado de la sintesis de

glutation.

Arginina

Precursor del 6xido nitrico, aumenta el
namero y mejora la funcién de los
linfocitos T, precursor de la prolina,
estimula la produccion de hormona del

crecimiento.

Nucleétidos

Precursores del RNA y DNA, mejora la

funcién de los linfocitos.
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Tabla 3. Efectos de los inmunonutrientes .

Inmunonutriente

Modo de accioén

Arginina

Antihipertensivo, mejora la cicatrizacion
y espermatogénesis, incrementa la
perfusién miocardica, el flujo cerebral,
las capacidades cognoscitivas y la

perfusién a areas isquémicas.

Glutamina

Mejora la resistencia a la infeccion,
reduce los dias de estancia hospitalaria,
mejora la sobrevivencia a los 6 meses

en los pacientes de terapia intensiva.

Acidos grasos y omega-3

Reduce los indices de infarto miocardico
y la arterosclerosis, mejora la nefropatia
por IgA, el lupus eritematosos sistémico,
la artritis reumatoide, la enfermedad

inflamatoria intestinal y la diabetes.

Acidos grasos y omega-6

Reducen la respuesta inmune con
incremento en los procesos infecciosos,

aceleran la enfermedad cardiovascular.

Nucleétidos

Promueven la sintesis de RNA y DNA
para los compuestos transportadores de
energia, estimulan crecimiento de la

flora bacteriana normal.
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17. Indicaciones y contraindicaciones

El empleo de inmunonutrientes combinados como la glutamina, arginina,
nucledtidos y acidos grasos omega -3, benefician grupos especificos de
pacientes. Por lo tanto, no funciona en todos los pacientes debido a multiples
factores que juegan un rol importante en la respuesta inmune, como son el
método de alimentacion, las cantidades, las cantidades administradas vy el
tiempo de nutricidn. Recientemente también se ha propuesto la posibilidad

de factores genéticos que influencian la eficacia de la inmunonutricién 8.

Un factor importante en cuanto a la administracién de la inmunonutricion es
el estado antioxidante y el antecedente genético del paciente. Datos
preliminares sugieren que no todos los genotipos son igualmente sensibles a
los efectos de la inmunonutriciéon. En humanos, un estudio ha sugerido que el
estado nutricional perioperatorio es mas importante para la cicatrizacién de

las heridas que el estado nutricional total %’.

PACIENTES DESNUTRIDOS

En los sujetos desnutridos a inmunonutricion preoperioperatoria presenta una
gran ventaja a diferencia de su administracion postoperatoria; reduce las

complicaciones infecciosas y de estadia hospitalaria.
PACIENTES CRITICOS

La administracion perioperatoria de inmunonutrientes contrarresta las
alteraciones de la respuesta inflamatoria, inmune y funcion de barrera

intestinal de forma efectiva y temprana #’.

La severidad de la enfermedad también incide sobre la eficacia de la
inmunonutricién, parece que en los pacientes leve o severamente enfermos
la respuesta es menos eficaz y pareciera ser mas benéfica en aquellos

moderadamente enfermos .
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Las vitaminas y los oligoelementos deben formar parte de la nutricion del
paciente critico, aunque se desconocen los requerimientos precisos. El
selenio se asocia con una tendencia a menor mortalidad e infecciones por lo
que hay que considerar la suplementacion con dosis elevadas de selenio en
el paciente critico ?°. Sin embargo en estos pacientes esta contraindicada la

dieta suplementada con arginina y otros nutrientes seleccionados 2.
PACIENTES QUIRURGICOS

Las dietas enriquecidas en farmaconutrientes se recomienda iniciarlas antes
de la intervencion quirdrgica independientemente del estado nutricional y
parecen ser mas eficaces cuando se administran via enteral %*. Se
recomienda la administracién de la inmunonutricién preoperatoria durante 5-7
dias a todo enfermo intervenido de cancer digestivo inclusive en pacientes no

desnutridos %’.
PACIENTES SEPTICOS

Para los pacientes con sepsis grave, en quienes el sistema inmune y la
cascada inflamatoria estan en un estado de anarquia, la mejoria inmune
podria ser inapropiada, es mas, es posible que se dé una respuesta
depresora, y que los efectos sean mas bien supresores mas que

estimulantes al sistema inmune 3.

Se ha reportado que la inmunonutricion no tiene beneficio e incluso hay
desventaja en pacientes con sepsis severa, falla multiorganica y choque. En
estas condiciones severas, se cree que la inflamacion sistémica podria ser
indeseable e intensificarse por la administracion de arginina y acidos grasos
no saturados, afectando directamente la defensa celular y respuesta
inflamatoria. Por lo tanto, se recomienda tener precauciones al administrar
sustratos inmunopotenciadores a los pacientes que sufren de una gran

respuesta inflamatoria sistémica, porque la podria agravar 27,
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RECOMENDACIONES

La via de nutricion se elige con base en la integridad del tracto y de ser
posible se dara nutricion enteral con el fin de conservar la barrera mucosa y

la funcion inmunoldgica del intestino 2.

La inmunonutricion es mas eficaz cuando se administra enteral que
parenteralmente; los efectos son mas facilmente demostrables en pacientes
malnutridos la arginina y los lipidos IV, pueden tener efectos benéficos y
detéreos. Dependiendo del tipo de paciente, la correccion del estrés oxidativo
e inflamatorio por la administracion de antioxidantes y AGomega-3
respectivamente, mejora el prondstico en un gran numero de pacientes, y se

requieren estudios adicionales .

La inmunonutricidon es considerada una ventaja para modular no solo la
respuesta inmune e inflamatoria, sino también los mecanismos de defensa
del huésped en todos sus aspectos; mejorar el prondstico y reducir las
complicaciones en pacientes criticos sujetos a agresion traumatica,
quirurgica o sepsis. Es aconsejable el inicio temprano de la inmunonutricion
para obtener un éptimo efecto benéfico, preferentemente por via enteral?’.
Se recomienda el inicio al menos de 5 dias y maximo 10 dias de duracion y
el volumen debe ser continuamente aumentado a 1200 o 1500ml/dia hasta

lograr el 50 0 60% de las necesidades nutricionales totales 8.
Recomendaciones finales para la inmunonutricion:

e La arginina debe usarse en una cantidad minima de 12 g/L.
e La glutamina debe usarse en dosis altas.
e La duracion de su administracion debe ser al menos de tres dias,

preferiblemente entre 5y 10 dias.
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* La alimentacién con sonda nasogastrica debe usarse de forma no
agresiva, con administracion de la dieta cada 4 a 6 h, aceptandose

residuos gastricos de alrededor de 200 MI pero no mas 13,

Previa valoracion nutricional del paciente y establecer oportunamente la
intervencion nutricional con el fin de disminuir complicaciones sobre todo de
tipo infeccioso. Los aportes nutricionales adecuados estan establecidos pero

deberan individualizarse %°.
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18. Conclusiones

La inmunonutricion debe ser una herramienta mas para el clinico, donde se
busque un tratamiento integral, con el objetivo que el sistema inmunoldgico
se encuentre en el mejor estado posible para enfrentar el estrés metabdlico
condicionado por una situacion especifica, empleandola como coadyuvante

preventivo y al mismo tiempo como parte de la terapéutica del paciente.

Si bien son conocidos los efectos benéficos y el riesgo minimo de la
inmunonutricién, asi como los minimos efectos mortales de esta, es poco

utilizada en la practica clinica diaria.

Es indispensable actuar de una forma interdisciplinaria y utilizar la
inmunonutricion para obtener mejores resultados en la practica clinica en

beneficio del paciente.

Una buena alimentacion o la nutricion complementada con inmunonutrientes
lleva a los pacientes a un estado de inmunomodulacion que le permite hacer

frente a su condicion sistémica y mejorar su estado de salud.
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