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Inmunonutricién molecular:
enfermedades adquiridas

del sistema inmunitario

Gabriela Vazquez Armenta

Maria Fernanda Gomez Garnica

Generalidades del sistema inmunitario

El sistema inmunitario es el encargado de la defensa del
cuerpo contra microorganismos o cualquier sustancia que
pueda activar una respuesta inmunitaria, la cual se define
como una reaccién a los componentes microbianos y a al-
gunas macromoléculas como las proteinas, polisacdridos y
productos quimicos que se pueden detectar como extrafos;
también el propio sistema inmunitario puede reconocer
como extrafios a componentes del cuerpo y causar enferme-
dades autoinmunes.

Las células y los mediadores encargados de producir esta
respuesta inmunitaria se pueden dividir por el tipo de inmu-
nidad, la cual puede ser innata o adaptativa, y esta tltima se
divide a su vez en humoral y celular. Cada tipo se activard
por diferente mecanismo, y tendrd diferentes células activa-
das y diferentes estimulos que las activan.

La inmunidad innata se caracteriza por ser mds rdpi-
da que la adaprativa, es inespecifica, es la primera linea de
defensa y tiene una falta de memoria inmunoldgica. Los
principales componentes son: barreras fisicas y quimicas, cé-
lulas fagociticas, células dendriticas y linfocitos narural killer
(NK), ademds de células sanguineas, que incluyen los com-
ponentes del sistema del complemento y mediadores infla-
matorios; por Ultimo, estdn las citocinas, que son proteinas
que coordinan las actividades de las células inmunitarias y
median respuestas autocrinas, paracrinas y endocrinas.

La principal diferencia entre la inmunidad innata y la
adaprtativa es que esta Ultima tiene alta especificidad para
distintos tipos de células, mismas que tienen la capacidad
de crear memoria para diversos antigenos. Al reconocer un
antigeno que ya estaba en la “base de datos” de las célu-
las, la respuesta contra éste serd mds intensa. En cuanto a
la inmunidad innata, si puede diferenciar entre los tipos de
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microbios y moléculas. Los principales componentes son los
linfocitos y sus secreciones (p. €j., anticuerpos). Las sustan-
cias que serdn reconocidas por los componentes de la inmu-
nidad adaptativa se llaman antigenos.

Como se menciond, existen dos tipos de inmunidad
adaprativa: la humoral y la celular. La inmunidad humoral
estd compuesta por secreciones de la mucosa, moléculas de
la sangre, anticuerpos y linfocitos B. Los linfocitos B secre-
tan anticuerpos que neutralizan los microbios y los convierte
en blancos (dianas) para su eliminacién por medio de meca-
nismos efectores. La inmunidad humoral es el principal me-
canismo de defensa contra microorganismos extracelulares.

La inmunidad humoral es el puente entre la inmunidad
innata y la adaptativa, ya que los anticuerpos pueden acti-
var mecanismos de la inmunidad innata para eliminar las
toxinas o los microbios que reconocen. Estos mecanismos
efectores pueden actuar por medio de la activacién de las
células fagociticas o el sistema del complemento.

La inmunidad celular es mediada por los linfocitos T;
es la principal defensa contra microorganismos intracelula-
res, como los virus y algunas bacterias, como Chlamydia, ya
que al infectar el interior de las células se hardn invisibles
para los anticuerpos. Los linfocitos T promoverdn la des-
trucciéon del microorganismo o la eliminacién de la célula
huésped. Existen dos tipos de linfocitos T, los linfocitos T
auxiliadores (helper) (CD4*) son los encargados de estimular
la activacién de los fagocitos, la secrecién de citocinas y la
proliferacién y diferenciacién de linfocitos T y B; por otro
lado, la funcién de los linfocitos T citotéxicos (CD8*) es la
lisis de la célula infectada y por diferente estimulacidn estos
linfocitos desarrollan memoria de reconocimiento para dife-
rentes antigenos.

Los linfocitos T CD4* se diferencian por la estimula-
cién de diferentes citocinas; segin su funcién se pueden

03/11/15 16:46‘ ‘



2 PARTEV / Nutrigendmicay epigenética

subdividir en: T, , T, ), T}, . Los linfocitos T,; se dedican
en forma especifica a cambiar el tipo de inmunoglobulina
que secretan los linfocitos B, de modo que se puede apreciar
la codependencia que existe entre la inmunidad humoral y
la celular; asimismo, activan células fagociticas. Los linfoci-
tos T, se diferencian para la defensa del cuerpo contra hel-
mintos, y los linfocitos T}, para la defensa contra hongos
y bacterias.

A pesar de clasificar la inmunidad en diferentes grupos,
es importante entender que los mecanismos se interrela-
cionan y cooperan entre si. La inmunidad innata es asi la
primera respuesta contra la infeccién; sin embargo, muchos
agentes patégenos son resistentes a estas barreras y para po-
der eliminarlos se necesita la intervencién de la inmunidad
adaptativa. Otra relacién es que la inmunidad innata esti-
mula la respuesta adaptativa e influye en el tipo de respuesta,
ya sea humoral o celular. Por otro lado, la respuesta inmu-
nitaria adaptativa mejora la eficacia de los mecanismos de
la inmunidad innata para eliminar a los agentes patégenos.

Inmunologia y nutricion

Desde hace siglos se ha reconocido el vinculo entre la dieta
y la inmunidad; la adecuada estimulacién, proliferacién y
diferenciacién de los mecanismos del sistema inmunitario
guardan una estrecha relacién con el estado de nutricién
de las personas. A lo largo de las dltimas décadas diversos
estudios han confirmado que las deficiencias nutricionales
alteran la respuesta inmunitaria y conllevan a infecciones se-
veras y frecuentes que resultan en un aumento en la mortali-
dad, especialmente en ninos. La deficiencia de nutrimentos
afecta la respuesta inmunitaria, ya que reduce la cantidad y
calidad de la respuesta de los linfocitos T, linfocitos B y los
mecanismos efectores de eliminacién de los agentes patdge-
nos, como los fagocitos y el sistema del complemento.

La desnutricién puede deberse a una ingesta insufi-
ciente de macronutrimentos, por deficiencias en micronu-
trimentos especificos, vitaminas y minerales, o ambas. La
relacién que existe entre la respuesta inmunitaria y el estado
de nutricién se aprecia con claridad en estados de malnu-
tricién, como marasmo y kwashiorkor. En especial, en la
malnutricién proteica predominan las anomalias de la res-
puesta de la inmunidad innata, principalmente la reduccién
en la produccién de citocinas, fagocitosis, discontinuidad
en la integridad de barreras (p. ¢j., moco) y reduccién de
componentes del sistema del complemento como C3 y C5.

Las alteraciones en la inmunidad adaptativa son oca-
sionadas generalmente por el limitado reconocimiento de
antigenos ya conocidos, disminucién de linfocitos T CD4+
y CD8+, y alteracién en la funcién de los linfocitos secre-
tores de IgG e IgA. También se han reportado alteraciones
similares en deficiencias moderadas de nutrimentos indivi-
duales como minerales y vitaminas, en particular Zn, Fe,
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Se, vitaminas A, B, C y E. Por ejemplo, la deficiencia de
Zn se ha asociado a un profundo deterioro de la inmunidad
mediada por células, tales como la respuesta de estimulacién
linfocitaria, disminucién de células CD4+ y CD8, asi como
disminucién de la quimiotaxis de los fagocitos. Ademis, el
nivel de la timulina (hormona dependiente de cinc) se en-
cuentra marcadamente disminuida.

El uso de suplementos solos o combinados estimula la
respuesta inmunitaria y puede resultar en un menor ntimero
de infecciones, sobre todo en los infantes que presentan bajo
peso al nacer, pacientes de edad avanzada y aquellos con
desnutricién en estado critico. Los infantes con bajo peso
al nacer tienen una alteracién prolongada de la inmunidad
celular, la cual se puede restaurar parcialmente con la ingesta
de cantidades adicionales de cinc dietético. Por otra parte,
en las personas mayores, la inmunidad puede mejorarse me-
diante la administracién de cantidades moderadas de una
combinacién de micronutrimentos.

Nutricion y riesgo de infeccion

La desnutricién y las infecciones son dos de los principales
obstdculos para la salud, el desarrollo y la supervivencia a
nivel mundial, dado que ambos se agravan a si mismos. Sin
embargo, la nutricién no influye en todas las infecciones por
igual. Para algunos estados infecciosos (p. e¢j., neumonia,
diarrea viral y bacteriana, sarampién y tuberculosis) existe
una correlacién directa entre la deficiencia nutricional y los
resultados clinicos. Para otras infecciones, como la encefa-
litis viral y el tétanos, el efecto en el estado de nutricion es
minimo. Por otro lado, el efecto ejercido es moderado ante
la presencia del virus de la influenza y el virus de la inmuno-
deficiencia humana.

Estado de nutricion
y respuesta inmunitaria

La malnutricién es una de las causas mds comunes de inmu-
nodeficiencia a nivel mundial. Las causas de malnutricién
incluyen las deficiencias de elementos traza, vitaminas, 4ci-
dos grasos esenciales, asi como dietas hipoproteicas, mismas
que alteran los mecanismos inmunitarios. Paradéjicamente,
existe una ingesta mayor a la recomendacién en algunos mi-
cronutrimentos, como la vitamina E y el cinc lo que, a su
vez, causa alteracién en la respuesta inmunitaria.

Existen cuatro situaciones que pueden ocurrir con rela-
cidén a la ingesta de un nutrimento y la funcién inmunitaria:

a) En laingesta del nutrimento es donde ocurre la mdxima
respuesta inmunitaria y la ingesta ligeramente superior a
la recomendada no altera la funcién inmunitaria.

b) Laingesta recomendada estd por debajo de la ingestaen la
que ocurre la respuesta inmunitaria maxima, y la ingesta
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ligeramente superior a la recomendada no altera la res-
puesta inmunitaria.

¢) En laingesta recomendada del nutrimento ocurre la res-
puesta inmunitaria mdxima, y la ingesta ligeramente su-
perior a la recomendada altera la funcién inmunitaria.

d) La ingesta recomendada estd por debajo de aquella en la
que ocurre la respuesta inmunitaria maxima, y la ingesta
ligeramente superior a la recomendada deteriora la fun-
cién inmunitaria.

A lo largo del presente capitulo se expone la funcién de dife-
rentes vitaminas y minerales para el mantenimiento de una
respuesta inmunitaria eficaz y la relacién con la defensa ante
diversas infecciones, principalmente bacterianas. Asf, la in-
teraccién entre distintos micronutrimentos puede afectar de
manera negativa su funcién en la homeostasis inmunitaria,
como es el caso de la relacién cinc y cobre. De igual manera,
pueden existir relaciones entre clases similares de nutrimen-
tos, como el caso de los dcidos grasos (omega-3 y omega-0).
También hay interacciones que propician el estado de estrés
oxidativo o, al contrario, que lo protegen contra éste.

Funcion de las vitaminas
en los mecanismos inmunitarios

Muchos nutrimentos tienen efectos sobre el mantenimiento
de la funcién del sistema inmunitario, como lo son las vi-
taminas liposolubles (A, E y D), las vitaminas hidrosolubles
(G, B, folato, B,,), minerales (cinc, selenio, hierro) y dcidos
grasos.

Vitamina D

La principal funcién que se atribuia a esta vitamina era sobre
el metabolismo del calcio, ya que promueve su absorcién
enelintestino, sureabsorcién en el huesoyladiferenciacién de
osteoclastos. Sin embargo, en los dltimos anos esta visidon
ha cambiado porque el receptor de la vitamina D (VDR)
y la enzima activadora de la vitamina D 1-a-hidroxilasa
(CYP27B1) se expresan en diferentes tipos de células que no
estan involucradas en el metabolismo del calcio, como en las
del pdncreas, la préstata y del sistema inmunitario.

Las fuentes donde puede encontrarse vitamina D son
principalmente la dieta, la produccién endégena y los su-
plementos. Entre 6 y 47% de la vitamina D proviene de la
dieta y de los suplementos; los alimentos no fortificados que
son una buena fuente de vitamina D son algunos pescados
como el salmén y las sardinas, asi como el aceite de higado
de bacalao, y algunos tipos de hongos (en especial si fueron
secados al sol) contienen grandes cantidades de colecalcife-
rol (vitamina D)o ergocalciferol (vitamina D).

La exposicién de la piel a los rayos ultravioleta es la prin-
cipal fuente de produccién delavitamina D. En la epidermis,
la 7-dehidrocolesterol se convierte en previtamina D, por la

exposicion a los rayos UV, y después se convierte en colecal-
ciferol (vitamina D,), la cual es biolégicamente inactiva; en
el higado se hidroxila y se convierte en 25-hidroxivitamina
D (25(OH)D). En el rifiédn la 25(OH)D es convertida en
calcitriol (1,25(OH)2D) por la enzima CYP27B1; el calci-
triol si es bioldgicamente activo (figura 41-1). Pero como
ya se explicd, la enzima CYP27B1 no sélo se encuentra en
el rifidn, asi que también las células inmunitarias tienen la
capacidad de convertir la 25(OH)D en calcitriol, aunque
dicho proceso en estas células no se encuentra controlado
como en el rifién, por ello se puede permitir la produccién
de altas concentraciones locales de calcitriol necesarias para
la inmunodulacién.

La inmunodulacién que posee la vitamina D estimula
la inmunidad innata y la adaptativa. El calcitriol incremen-
ta los efectos antimicrobianos de macréfagos y monocitos,
principalmente en cuanto a su capacidad fagocitica, y mejo-
ra la quimiotaxis.

Cuando el calcitriol se une a la membrana, el VDR se
fosforila y recluta uno de los tres receptores 9-cis retinoide
X (RXR). Este complejo une una secuencia especifica de ge-
nes llamada elementos sensibles a la vitamina D (VDRE).
El VDRE que se forma por la estimulacién por medio de
los receptores tipo toll, que activan de manera directa la

Sintesis de la vitamina D?

Epidermis
\ I I I

7-dehidrocolesterol ——— Pre-vitamina D

1

Colecalciferol
Vitamina D3

25-hidroxicolecalciferol
Calcidiol

T~

1,25-dihidroxicolecalciferol
Calcitrol

| |

Forma activa de la ‘ “
vitamina D,

Figura 41-1. Esquema de la sintesis de la vitamina D. Modificada de:
http://3.bp.blogspot.com/-5nc9eQ3tLog
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Figura 41-2. Esquema de la cascada de sefalizacién de la
1,25-(OH)2D. Tomada de: Fernandes de Abreu DA, Eyles D, Féron F.
Vitamin D, a neuro-immunomodulator: Implications for neurode-
generative and autoimmune diseases. Psychoneuroendocrinology,
2009;34:265-277

transcripcién de la defensina 32 (DEFB) y la catelicidina
(hCAP18), los cuales son péptidos antimicrobianos (figura
41-2).

La catelicidina causa desestabilizacién en las membra-
nas de los microbios y puede actuar contra bacterias, virus
y hongos. Ademds de las sefiales del recepror tipo toll, el
INF-vy y laIL-4 tienen efectos para estimular la expresién de
la enzima CYP27B1.

El 1,25D es un componente principal para la respuesta
a infecciones bacterianas, ya que la respuesta primaria de
los macréfagos a la infeccién es generalmente por medio de
citocinas; la 1,25D estimula directamente la transcripcién
génica de IL-1B, la cual es un componente esencial para
la respuesta del macréfago que resulta en la secrecién de
DEFB4; este mecanismo estd implicado principalmente en
infecciones por Mycobacterium tuberculosis. La figura 41-3
muestra un esquema de la activacién de los macréfagos por
medio de 1,25D.

Ademds, la vitamina D tiene como funcién controlar la
autorreactividad. Los mecanismos para controlar la respues-
ta inmunitaria actdan por medio de la alteracién funcional
y morfoldgica de las células dendriticas (DC), el calciferol
las induce a un estado inmaduro de mayor tolerancia, el
cual se caracteriza por tener menores cantidades de MHC
I1, incremento de IL-10, IL-4 y TGF-B (que tienen funcién
antiinflamatoria), inhibicién de citocinas para la diferencia-
cién y proliferacién de linfocitos T como la IL-12 e IL-17, y
disminucién de IL-6 (citocina proinflamatoria).

Macréfago

T

Epitelio

4

Figura 41-3. Esquema de la cascada de sefalizacién derivada de 1,25D e IL-1b en los macréfagos y las células epiteliales. Modificada de: Verway
M, Bouttier M, Wang T-T, Carrier M, Calderon M, et al. Vitamin D induces interleukin-1b expression: paracrine macrophage epithelial signaling

controls M. tuberculosis infection. PLoS Pathog, 2013;9(6)
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La funcién sobre la inmunidad adaptativa es por medio
de la expresion nuclear de VDR tanto en los linfocitos T
como en los linfocitos B; cuando se estimulan los linfocitos
aumenta la expresion del VDR, lo que permite la regulacién
de genes de la vitamina D que influyen en la diferenciacién
y proliferaciéon de estas células. En los linfocitos B, el calci-
triol tiene efectos antiproliferativos como la inhibicién de la
diferenciacién, el inicio de la apoptosis, la disminucién de
inmunoglobulinas e inhibicién de la generacién de células
plasmadticas; este control es relevante para evitar enfermeda-
des autoinmunitarias.

En los linfocitos T, el calcitriol suprime la proliferacién
de los linfocitos CD4* y su diferenciacién en T, , T\, T}, .
Ademis inhibe la produccién de IL-2, INF-y y TNF-a de
los linfocitos T, ,. También inhibe la produccién de IL-17 e
IL-21; sin embargo, aumenta la expresién de genes para lin-
focitos T reguladores (linfocitos Treg). Por esto la vitamina
D tienen como funcidn inducir tolerancia.

La deficiencia o las bajas concentraciones de calcitriol
estdn vinculadas con una mayor mortalidad por infecciones
graves en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal;
bajos niveles séricos de 25(OH)D se asocian con un aumen-
to de infecciones del tracto respiratorio superior (influenza),
EPOC y asma. En la figura 41-4 se muestra un resumen de
las funciones de la vitamina D sobre el sistema inmunitario.

Catelicidina

o @

IL-12 IL-23
IL-26
IL-2
LY
1,25-(OH),D
IL-10
IL-4 Fox P3

IL-12

Figura 41-4. Esquema de las funciones de la vitamina D sobre la
activacién e inhibicién de las células y citocinas que conforman el
sistema inmunitario. Modificada de: Fernandes de Abreu DA, Eyles D,
Féron F.Vitamin D, a neuro-immunomodulator: Implications for neu-
rodegenerative and autoimmune diseases. Psychoneuroendocrinolo-
gy, 2009;34:265-277

Vitamina A

La vitamina A y los B-carotenos confieren proteccidn contra
las infecciones. El metabolito activo de la vitamina A es el
dcido retinoico (RA), el cual necesita la oxidacién intracelu-
lar del retinol al 4cido retinoico, el cual es un factor esencial
en el desarrollo y la regulacién del sistema inmunitario. La
sintesis de RA es catalizada por tres isoformas de la deshidro-
genasa retinal (Raldh1-3).

La vitamina A y el RA regulan sefales derivadas del
contacto célula-célula con antigenos-APC, como DC, ma-
créfagos y linfocitos B. La vitamina A ayuda a crear el mi-
croambiente necesario para la diferenciacién de los linfocitos
T CD4* en linfocitos T, el aumento en la produccién de
IL-4 ¢ IL-5 y la reduccién de la respuestade T 5 la deficien-
cia de esta vitamina conduce a la diferenciacién de linfocitos
T}, La sefalizacién de RA es necesaria para la activaciéon de
los linfocitos T y la regulacién de sus funciones.

Ademids del ambiente propicio para la diferenciaciéon
hacia un tipo de linfocito T CD4*, se requieren factores de
transcripcién especificos para cada tipo de célula. El princi-
pal factor de transcripcién de los T, es T-bet, sin embargo,
también se requieren la expresién de los genes de IFNg y el
silenciamiento de los genes de IL-4. Para los T ,,, el princi-
pal factor de transcripcién es GATA3 vy la expresion de los
genes de IL-4. En un estudio con ratones se demostr6 que
la deficiencia de RA silencia la expresién de T-bet. En pre-
sencia de IL-4, el RA favorece la respuesta de los linfocitos
T,,, al mejorar la expresion de GATA3; la deficiencia del RA
disminuye la respuesta de las IgE.

El RA promueve la respuesta de los linfocitos T ,,, pero
una deficiencia de este no compromete todas las respuestas
de los linfocitos T contra los patégenos, pues se necesitan al-
tos niveles de la sefializacién de RA para apoyar la respuesta
de los T, que iniciaron los helmintos.

La cantidad adecuada de RA, mds la presencia de TGF-
B y pocas cantidades de IL-6 favorece la diferenciacién de
linfocitos Treg. También puede suprimir el desarrollo de
linfocitos T,  al incrementar la sefalizacién de TGF-B y
reducir la expresién del receptor de IL-6. La produccién de
Treg y la inhibicién de T, ayuda a mantener la homeosta-
sis inmunitaria.

La deficiencia de vitamina A se asocia al incremento del
riesgo de morbimortalidad por una alteracién en respuesta
a las infecciones diarreicas, debido a que la vitamina A es
necesaria para el mantenimiento de la integridad intestinal,
la regulacién de la expresién de los genes de mucina y la pro-
duccién normal de IgA. La vitamina A en ratones mantiene
la expresién de quimiocinas CCRY y a4b7, las cuales se unen
a MAdACAM-1 (molécula de adhesién celular adresina de la
mucosa 1) y permite la apropiada migracién de los linfocitos
T, mientras que el RA aumenta la expresién de CCR9 e in-
crementa la actividad quimiotdtica en las células T.

H17
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Por otro lado, los linfocitos B también se ven afectados
por el RA, principalmente en la transcripcién de genes de
las inmunoglobulinas, en la expresién de correceptores mo-
leculares necesarios para la activacién de linfocitos B y T, la
expresién de enzimas y la formacién de centros germinales
donde se llevan a cabo los cambios de clase y la maduracién
de la afinidad de los anticuerpos.

En resumen, la deficiencia de vitamina A tiene dife-
rentes efectos sobre la respuesta inmunitaria, por ejemplo,
compromete la funcién de las APC y los neutréfilos, reduce
el nimero de linfocitos T y NK, aumenta las células T, y
T » reduce las células T,y Treg, ademds de disminuir la

HI
inmunidad mediada por linfocitos B y anticuerpos.

Vitamina E

Es un antioxidante que elimina los radicales libres formados
por las reacciones redox en el cuerpo; al ser una vitamina
liposoluble tiene actividad antioxidante en las membranas
de todas las células, ademds, es uno de los compuestos mds
efectivos para la ruptura de cadenas.

La vitamina E estd formada por dos compuestos: el to-
coferol (TP) y el tocotrienol (T3); cada uno estd formado
por cuatro isoformas: a, 3, v, 0. Su estructura quimica estd
conformada por un anillo aromdtico cromano y una cadena
de isoprenoides, T3 tiene tres cadenas laterales insaturadas
fitilo. Su actividad antioxidante se debe a su anillo cromano.

El a-TP es la forma de la vitamina E que predomina en
la dieta. Se encuentra en la mayorfa de las hojas y semillas,
mientras que el T3 es menos abundante y se puede encon-
trar en el aceite de palma y en el salvado de arroz.

Se ha encontrado en estudios con ratones que el T3,
en particular las isoformas y y o, tiene efectos en la esti-
mulacién de la proliferacién de linfocitos, principalmente
en los ratones viejos, por lo que se reafirma su funcién en
contra del envejecimiento asociado al deterioro del sistema
inmunitario. El a-TP también incrementa la proliferaciéon
de linfocitos T por medio de dos mecanismos, el primero es
por estimulacién directa a las células y el otro, por estimula-
cién indirecta por medio de la supresién de prostaglandina
E2 (PGE2) y el aumento de IL-2, que es un factor de creci-
miento para los linfocitos T.

Las células inmunitarias se benefician de la vitamina E
debido a que estdn formadas por grandes cantidades de 4ci-
dos grasos poliinsaturados y tienen un riesgo alto de dafo
por oxidacién; la deficiencia de vitamina E promueve que
los radicales libres danen la membrana y esto condiciona la
capacidad de las células a responder contra los patégenos.
La deficiencia de esta vitamina debilita la respuesta de la
inmunidad humoral y celular.

En estudios con ratones se muestra que los suplemen-
tos con vitamina E estimulan la respuesta inmunitaria con
una considerable resistencia a la infeccién por influenza en
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Figura 41-5. Esquema de la funcién de T3 en el sistema inmunitario.
Modificada de: Ling MT, Luk SU, Al-Ejeh F, Khanna KK. Tocotrienol as a
potential anticancer agent. Carcinogenesis, 2012;33(2):233-239

ratones viejos, y reducen asi el riesgo de adquirir infecciones
del tracto respiratorio superior en las poblaciones que viven
en asilos. Ademds, tiene otros efectos inmunoestimuladores,
ya que se ha asociado con un aumento en la produccién de
INF-C e IL-12 por las DC y los esplenocitos (figura 41-5).

Vitamina C

Es un importante antioxidante cuyas fuentes exégenas son
frutas y verduras frescas. Estudios recientes con ratones han
mostrado que aparte de la funcidén como antioxidante, tiene
efectos sobre el sistema inmunitario, principalmente en la
respuesta de los linfocitos T, y en la supresiéon de los lin-
focitos T,

Por otro lado, la vitamina C tiene efectos importantes
sobre la inmunidad contra bacterias, ya que en un estudio
se encontré que la administracién de esta vitamina aumenta
la resistencia a ciertas bacterias como: Aeromonas sp., Vibrio
sp., Edwardsiella sp., Yersinia rickeri e Ichthyophthirius mul-
tifiilis en especies de peces, especialmente en situaciones de
estrés o inmunosupresion.

La funcién de la vitamina C como un coadyvante del
sistema inmunitario recae en la inhibicién de la actividad
de ROS en la internalizacién y translocacién de las bacterias
dentro de las células T84. En otros estudios in vitro con M.
tuberculosis se ha comprobado que la vitamina C tiene efec-
tos bacteriostdticos, pero después se reanuda el crecimiento
bacteriano.

Vitamina B6

Las coenzimas activas de la piridoxina (vitamina B,) son el
fosfato de piridoxal y fosfato de piridoxamina; estas coen-
zimas act(ian junto con apoenzimas para la biocatdlisis. Se
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cree que la vitamina B, acttia sobre la estimulacién de la
inmunidad humoral, ya que su deficiencia ocasiona un de-
terioro de la respuesta de anticuerpos a diversos estimulos
antigénicos. Dicha deficiencia también causa disminucién
en la circulacién de los anticuerpos, la cual se asocia a la
reduccién de células formadoras de anticuerpos y una baja
de cambio de isotipo de IgM a IgG. Por esta razén, la in-
munosupresion estd presente en la deficiencia de piridoxina.

La vitamina B, estimula la sintesis de DNA vy, como
consecuencia, ocasiona la proliferacién linfocitaria. Los lin-
focitos T son altamente sensibles a la deficiencia de la piri-
doxina, que por esta razén ocasiona la disminucién en la
produccién de IL-13, IL-2 y del receptor de IL-2. También
se asocia con la disminucién de IgD.

Vitamina B12

Es unavitamina hidrosoluble, involucrada en el metabolismo
de carbohidratos y proteinas; estd presente en una variedad de
alimentos que incluyen pescados, carnes y ldcteos, entre
otros. Se encuentra en gran medida en dos formas biol4-
gicas, ya sea como adenosilcobalamina o como metilcoba-
lamina; de forma comercial se puede adquirir en su forma
de cianocobalamina, en la que el grupo ciano reemplaza el
grupo metil o adenosil como resultado de un proceso de
extraccion.

En el organismo humano la vitamina B, actda como
una coenzima en un amplio rango de procesos metabdlicos
que van desde reordenamientos y reducciones como las que
efectiia la mutasa metilmalonil CoA vy las reductasas de ri-
bonucleétidos tipo II mediante procesos de metilacién. Sin
embargo, la mayoria de los organismos requieren cantidades
minimas de cobalamina para funcionar (los humanos re-
quieren entre 1y 2 pg, los cuales son obtenidos de la dieta).

La vitamina B, o cianocolbalamina es esencial para el
crecimiento y la reproduccién celular, hematopoyesis y sin-
tesis de mielina y nucleoproteinas. Las células caracterizadas
por presentar una rdpida divisién (células epiteliales, médu-
la ésea y células mieloides) parecen tener mayores requeri-
mientos de cianocolbalamina.

Esta vitamina puede ser convertida a coenzima B, en
tejidos; en esta forma es esencial para la conversién de me-
tilmalonato a succinato y la sintesis de metionina desde ho-
mocisteina (reaccién que también requiere de folato). En
ausencia de coenzima B, el tetrahidrofolato no puede ser
regenerado a partir de su forma inactiva de almacenamien-
to, 5-metil tetrahidrofolato, lo cual resulta en una deficiencia
funcional de folato. También tiene como funcién mantener
los grupos sulthidrilos (SH) en su forma reducida, misma
que es requerida por numerosos sistemas enzimdticos. Me-
diante estas reacciones, la vitamina B1 , e encuentra asociada
con el metabolismo de carbohidratos, lipidos y sintesis de
proteinas.

Recientemente se han reconocido asociaciones negati-
vas con respecto a altos niveles en suero de vitamina B, ya
que estdn presentes en condiciones como: falla renal, cdn-
cer, malignidad hematolégica (leucemias agudas y crénicas),
policitemia vera, sindrome hipereosinofilico y enfermedad
hepdtica (cirrosis, hepatitis, carcinoma hepatocelular y tu-
mores metast4sicos).

Los aumentos de niveles de vitamina B , son el resul-
tado de uno o més de los siguientes mecanismos: niveles
plasmdticos elevados de transcobalamina I/III (una protei-
na transportadora también llamada haptocorrina), la cual
es producida por células mieloides y hepdticas, entre otras;
aumento de la citolisis hepdtica; disminucién de la depu-
racién de la vitamina B, por el higado; disminucién de la
produccién de transcobalamina II en el higado y, por ende,
una disminucién en el consumo de tejidos periféricos; y por
ultimo, aumento en la ingesta o administracion terapéutica.

Aunque no se considera como una reactante de fase
aguda, se ha demostrado cierta asociacién entre los niveles
séricos de vitamina B, y marcadores de la sepsis (niveles de
proteina C reactiva) y el puntaje Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) en pacientes en estado terminal. Esto se
encuentra relacionado con la sintesis de vitamina B, por
miembros del grupo Arquea y ciertas eubacterias en estado
séptico.

En el humano, las cantidades fisiolégicas de vitamina
B,, (cianocobalamina) son absorbidas por un mecanismo
mediado por el factor intrinseco exclusivamente en el ileo.
Las heces humanas contienen cantidades de vitamina B,
producidas por bacterias en el colon. Sin embargo, el intesti-
no delgado hospeda una cantidad considerable de microflo-
ra. Se ha observado que Pseudomona y Kleibsiella sintetizan
cantidades significativas de esta vitamina.

La deficiencia de vitamina B, resulta en anemia mega-
lobldstica, lesiones gastrointestinales y dafio neuroldgico. La
vitamina B, asi como el folato, es esencial para la reproduc-
cién celular, incluyendo la proliferacién linfocitaria. Una
deficiencia de esta vitamina se encuentra asociada a una dis-
minucién en la produccién de anticuerpos contra polisacd-
ridos neumocdcicos; sin embargo, no se ha realizado ningtin
estudio para apoyar si la replecién de vitamina B, revierte
este defecto, y tampoco se ha establecido una relacion.

Metales de transicion

Con frecuencia, los metales de transicién son incorpora-
dos en las metaloproteinas, que incluyen metaloenzimas,
proteinas de almacén y factores de transcripcién. Los roles
funcionales de los metales de transicién en los sistemas bio-
légicos se pueden reducir a funciones no cataliticas, catdli-
sis redox y no redox. De los metales con actividad redox,
el mds comin es el hierro (Fe), seguido del cobre (Cu). En
organismos eucariotes y procariotes, aproximadamente 50%
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de las proteinas hierro no-hemo y Cu son oxidorreductasas
u otras proteinas de transferencia de electrones. Ademds, el
hierro-hemo es un cofactor importante para la respiracién,
asi como para varios procesos metabélicos y biosintéticos.

Aunque el magnesio (Mg) es el metal no redox que se
encuentra con mayor prevalencia en las enzimas, el cinc
(Zn) es el metal de transicién mds comun, sirve como com-
ponente estructural y cuenta con funciones proteoliticas en
proteinas; la distribucién de las proteinas de unidn a cinc
varfa de forma significativa entre bacterias, y eucariotes, las
enzimas constituyen 80% de las proteinas con contenidos
de cinc del grupo Archea y de bacterias, pero constituyen
menos de 40% en eucariotes, sin embargo, los factores de
transcripcién dependientes de cinc constituyen 44% de las
proteinas con contenidos de cinc en eucariotes, lo que de-
muestra la importancia que tiene en la regulacién de genes.

Ademis, los mecanismos usados para limitar la disponi-
bilidad de metales de transicién libres sirven como medida
contra la invasién bacteriana. Para prevenir la infeccién por
organismos patégenos, se restringe el acceso a los metales
esenciales en un proceso denominado inmunidad nutricio-
nal. La presente seccidn se enfoca en la descripcién del papel
en la interfaz patdgeno-huésped de cuatro metales: Fe, Mg,
Zn, Cuy Se.

Todos los seres vivos requieren de metales de transicion
para sobrevivir, sin embargo, la actividad catalitica de és-
tos potencia su toxicidad, por lo que sus niveles deben estar
controlados.

Cinc

El cinc es un oligoelemento metdlico dietético que tiene un
papel de vital importancia en la estructura de las membranas
celulares y en la funcién de las células del sistema inmunita-
rio. Es indispensable para la actividad de cientos de enzimas
asociadas con el metabolismo de carbohidratos, sintesis y
degradacién de proteinas, sintesis de dcidos nucleicos, bio-
sintesis del grupo hemo y transporte de di6éxido de carbono
(CO,).

La deficiencia de cinc se observa con mayor frecuencia
en estados de inanicién, deficiencia proteica y sindrome de
malabsorcién. Por otra parte, en los paises desarrollados la
deficiencia de cinc se observa principalmente en la nifiez, en
la vejez y en pacientes en estados relativos de inmunocom-
promiso (embarazo, alcoholismo, falla renal, quemaduras,
sindrome inflamatorio intestinal y HIV). Las manifestacio-
nes clinicas de la deficiencia de cinc incluyen retraso en el
crecimiento y maduracién sexual, hipogonadismo, impo-
tencia, oligospermia, alopecia, disgeusia, ceguera nocturna,
anomalfas cutdneas y fallas en la inmunidad.

Como se menciond, el cinc es esencial para pricticamen-
te todos los procesos en el cuerpo humano. Se ha observa-
do que en estados de deficiencia las respuestas inmunitarias
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ante la infeccién se ven afectadas de manera severa, se reduce
la respuesta de proliferacién de linfocitos y la produccién
de anticuerpos. También se ha asociado con una reduccién
en la duracién e intensidad en infecciones agudas del tracto
respiratorio inferior, neumonia y diarrea en nifios de paises
en desarrollo a quienes se les administré suplemento de cinc.

Se observé un aumento de CD3+ y CD4+ y ratios au-
mentados de CD4+/CD8+ en muestras de sangre periférica,
ademds de una mejora en la inmunidad celular compara-
da con los controles. La suplementacién con cinc también
mostré una reduccién en la incidencia de enfermedades
causadas por Plasmodium falciparum. En pacientes con en-
fermedad de células falciformes la suplementacion con cinc
aumenté la produccién de IL-2 y disminuyé infecciones y
hospitalizaciones causadas por agentes microbianos.

Ademis, se ha evaluado el papel del cinc en la protec-
cién contra el refriado comtn; entre los mecanismos involu-
crados se incluyen: interferencia con la unién de la proteina
rhinoviral con particulas virales y proteccién de membranas
plasmadticas contra la lisis ocasionada por agentes citotdxicos,
como toxinas microbianas y el complemento. Sin embargo,
su efecto antirretroviral es débil debido a que las concen-
traciones de cinc estdn muy por debajo de las requeridas.
También se ha sugerido que se pueden reducir los sintomas
del resfriado comun, estornudos y escurrimiento nasal por
una elevacién en las sales de cinc intranasales, mediante la
produccién de una “pinza quimica” en las terminaciones de
los nervios trigémino y facial.

Selenio

El selenio (Se) es ubicuo en la Tierra y se incorpora en la
dieta mediante fuentes vegetales y animales; esta ingesta
dietética varfa dependiendo de la regién geogrifica. Una
deficiencia en selenio evidente es rara y se limita a ciertas
regiones geograficas en China.

El Se es un nutrimento esencial asociado con la funcién
de vias metabdlicas celulares donde es incorporado en la for-
ma de selenocisteina en el sitio activo de proteinas de amplio
espectro, las cuales participan en la regulacién de reacciones
de oxidorreduccién de enzimas, factores de transcripcién y
receptores.

Algunas de las enzimas involucradas en el metabolismo
del Se son las peroxidasas de glutatién. La glutatién peroxi-
dasa cldsica fue la primera en ser descubierta y se encuentra
presente en el citosol celular, donde cumple su funcién como
antioxidante reduciendo directamente el H,O, e hidropero-
xidasas lipidicas; también puede actuar como transportador
de selenio gracias a sus cuatro residuos de cisteina en su es-
tructura tetramérica. La segunda, una glutatién peroxidasa
asociada a hidroperéxido fosfolipidico, es directamente res-
ponsable de la destruccién reductiva del hidroperéxido lipi-
dico. Sobre la tercera, la glutatién peroxidasa extracelular, se

03/11/15 16:46‘ ‘



‘ ‘ 41_Chapter_OLC_GORDILLO.indd 9

Capitulo 41 / Inmunonutricidn molecular: enfermedades adquiridas del sistema inmunitario 9

sabe que al igual que las anteriores, tiene funciones antioxi-
dantes, pero se desconoce su mecanismo de accién exacto.

Ademds de su funcién como antioxidante, el sele-
nio puede tener propiedades inmunitarias adicionales que
contribuyen al mantenimiento de la funcién inmunitaria
normal. Entre estas funciones se pueden mencionar: dismi-
nucién de la capacidad de produccién de radicales libres y
destruccién de los neutréfilos; afinidad del receptor de IL-2
o su expresién en células T; diferenciacién y produccion de
células T; citotoxicidad de los linfocitos, ademds de tener
actividad antibacterial.

En otro estudio se demostrd la actividad antibacterial
del Se mediante su efecto antagdnico sobre E.coli por pro-
bidticos enriquecidos con selenio. Se observd in vitro una
inhibicién de E. coli por los metabolitos producidos por los
probidticos, en tanto que iz vivo se mostrd una reduccién
de la mortalidad de los ratones a los cuales se les administré
suplementacién de Se, ademds de un mejoramiento en el
estado orgdnico antioxidante, fortalecimiento de la inmuni-
dad, y mejora del microambiente del tracto intestinal.

Se ha demostrado que la suplementacién con selenio
aumenta las respuestas proliferativas de los linfocitos, asi
como la expresién del receptor de IL-2. En un estudio rea-
lizado en Reino Unido se administré una suplementacién
de 50 pg de Se por dia en la forma de Na,SeO, o Se-7-Met,
y se observé un aumento en la actividad de las peroxidasas
dependientes de selenio en células plasmdticas y sanguineas,
lo cual indica que se puede mejorar su estado funcional
mediante la modificacién de la dieta. Incluso con niveles
plasmdticos de selenio asociados con una ingesta adecuada
y suplementacién de 200 pg por dia, se obtienen efectos
que mejoran la inmunidad; sin embargo, se debe considerar
que la ingesta excesiva de selenio estd asociada a efectos de
inmunidad reducida.

Los niveles adecuados de ingesta de Se no hacen sesgo
en la diferenciacién de células T y de T helper (Th) 1 frente
a la diferenciacién Th2, la cual estd determinada en gran
medida por las senales proporcionadas por la célula presen-
tadora de antigeno o citocinas millean. Por ejemplo, las célu-
las T CD4+ activadas en un entorno pro-Th1 o un entorno
pro-Th2 pueden diferenciarse en cualquiera de las células
Th2 o Thl. La suplementacién con Se optimiza las sefales
de TCR y sesga la diferenciacién hacia un fenotipo Th1. Por
el contrario, la deficiencia de Se lleva a sefiales de baja del
TCR y sesga la diferenciacién hacia estados de activacién
disminuidos con una preferencia hacia un fenotipo Th2.

La evidencia sugiere que los niveles mds altos de Se die-
téticos pueden afectar estados epigenéticos de ciertas regio-
nes del gen, y esto puede ser un factor importante en c6mo
los niveles de Se influyen a la diferenciacién de las Th. Esto
puede ocurrir mediante el aumento de los niveles de inter-
mediarios redox en el nucleo, tales como tioles libres en las

moléculas de senalizacién o Txn-1 reducida, que pueden
influir en los pasos limitantes de la velocidad de enzimas
implicadas en la remodelacién de la cromatina. Esto pue-
de provocar un estado de serenidad de la cromatina que es
capaz de responder con mayor rapidez a la estimulacién de
TCR vy rdpidamente generar RNAm para proteinas regula-
doras maestro, tales como T-bet.

Se han estudiado las funciones de Sels y Selk en la re-
gulacién del estrés de RE. Se ha sugerido que Selm y Sep15
desempefan un papel clave en el plegamiento de proteinas.
En total, la baja ingesta de Se puede llevar a una baja expre-
sién de estas selenoproteinas. La disminucién de expresién
de algunas o todas de estas selenoproteinas puede causar un
aumento en las proteinas mal plegadas, asi como del estrés
oxidativo. Esto puede llevar a la secrecién de mediadores
proinflamatorios por las células afectadas y, a la larga, a un
estado inflamatorio aumentado.

Por otra parte, se ha observado su funcién en estados
de sepsis o de LPS circulantes en los cuales se observa un
aumento de citocinas proinﬂamatorias; éstas, a su vez, cau-
san una disminucién en la regulacién de la biosintesis de
SELP, lo que conduce a una disminucién del aporte de Se a
los tejidos, lo cual puede promover la inflamacién. Ademds,
la inflamacién puede causar un aumento de la permeabili-
dad vascular en ciertos tejidos, lo que puede contribuir a
una posible pérdida de selenio en la circulacién y exacerbar
la inflamacién. La intervencién con suplementacién de Se
puede atenuar las condiciones que participan en este ciclo al
aumentar los niveles totales de Se en la circulacién e inhibir
el estrés del RE y otras condiciones de estrés, lo cual lleva a
una disminucién de la respuesta inflamatoria general.

Hierro

El hierro es el cuarto elemento mds abundante en el planeta y
el metal de transicién mds abundante en el cuerpo humano.
La deficiencia de hierro es muy comtn a nivel mundial, y
afecta aproximadamente de 20 a 50% de la poblacién, in-
cluidos infantes y mujeres en edad reproductiva. La deficien-
cia de hierro se asocia a alteraciones en la inmunidad celular,
disminucién de la actividad de neutréfilos y de mieloperoxi-
dasa, ademds de disminucién de la actividad bactericida. De
igual forma, se ha demostrado que deteriora las funciones de
linfocitos y neutréfilos en nifios, si bien no se ha demostrado
relacién con una mayor susceptibilidad a infecciones bacte-
rianas. En naciones en desarrollo por lo general se observa
una presencia de deficiencia de hierro y una mayor suscepti-
bilidad a infecciones, sin embargo, existe cierta controversia
en cuanto al uso de suplementos de dicho elemento, debido
a que se sabe que varios microorganismos requieren de hierro
y cinc para sobrevivir y llevar a cabo su ciclo de replicacién
en el hospedero, por lo que el uso de suplementos puede au-
mentar su patogenicidad. Ademds, se ha demostrado que la
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administracién de suplementos de hierro por via parenteral
durante un proceso infeccioso puede ser nociva. Por lo tanto,
la administracién de hierro, en especial por via intravenosa,
o agentes quelantes del hierro como la deferoxamina, se debe
posponer en sujetos con infeccién activa.

Los efectos de la malnutricién en la virulencia de un
patdgeno viral se ejemplifican en la figura 41-6; la replica-
cién de cepas relativamente no virulentas de un virus dentro
de un hospedero malnutrido lleva a una hipermutacién del
genoma viral, lo cual resulta en el surgimiento de cepas viru-
lentas. Una vez que surgen las cepas hipervirulentas, causan
una enfermedad mds grave que afecta incluso a hospederos
nutridos correctamente.

El cuadro 41-1 muestra diferentes sustratos y su im-
portancia en la defensa contra ciertos microorganismos pa-
tégenos.

Cuadro 41-1. Funcion en lainmunidad contra patégenos de
diferentes sustratos fisioldgicos.

Sustrato Patégenos

Hem/hemoglobina,
Hpt/hemoglobina

S.aureus, B. anthracis, S. pyogenes,
Listeria monocytogenes, Yersinis pestis,
Pseudomona aeruginosa

Transferrina Neisseria spp.

Siderdéfora S.aureus, S. pyogenes, Enterobacteria-

ceae, Pseudomona aeruginosa

Hierro (Fe,++) Escherichia coli, Helicobacter pylori,
Xanthomas oryzae pv. Oryzae, Campylo-

bacter jejuni, S. suis

Manganesio (Mn,++)  S.enterica sv. Typhi urium, Yersinia pestis,
S. pneumoniae, Brucella abortus, Neisseria

gonorrhoeae, Bradyrhizobium japonicum

S. pneumoniae, L. monocytogenes, H.
influenzae, Neisseria meningitidis, Salmo-
nella spp., Campylobacter jejuni

Cinc (Zn,++)

Conclusiones

Sin duda existe una relacién entre la ingesta adecuada de
nutrimentos y componentes dietéticos bioactivos respecto
de la susceptibilidad al desarrollo de infecciones. En pacien-
tes hospitalizados cobra una importancia vital la evaluacién
del estado de nutricién del paciente para realizar una pres-
cripcién nutricional adecuada que permita prevenir estados
infecciosos o ayudar en el restablecimiento del estado de sa-
lud, lo cual tendrd un impacto positivo en la relacién costo-
beneficio en la atencién del paciente y en la disminucién de
la estancia intrahospitalaria.

La nutricién tiene un impacto en vias moleculares que
afectan directamente la transcripcién o la regulacién de la
transcripcién de genes, la cantidad de proteinas y la funcio-
nalidad de las mismas; por ello, la desnutricién proteica es
el tipo que tiene mayor impacto en el sistema inmunitario;
sin embargo, también se han reportado alteraciones en defi-
ciencias moderadas de Zn, Fe, Se, vitaminas A, B »CyE. La
adecuada estimulacién, proliferacién y diferenciacién de los
mecanismos del sistema inmunitario guardan una estrecha
relacién con el estado de nutricién de las personas.

Actualmente, adicional a los efectos que ejercen los
nutrimentos en los mecanismos moleculares del sistema in-
munitario (nutrigenémica), también han sido descubiertos
mecanismos epigenéticos que pueden ser influidos por los
nutrimentos y los componentes dietéticos y, a su vez, estos
mecanismos son moduladores del sistema inmunitario.

El uso de suplementos solos o combinados estimula la
respuesta inmunitaria y puede resultar en un menor niime-
ro de infecciones, sobre todo en infantes, pacientes de edad
avanzada y pacientes con desnutricién en estado critico.

O Virus atenuado
O Virus virulento

No estrés
oxidativo

Infectado

No estrés
oxidativo Virus
- aislado
4 &7 7
/ +VitE {
Infectados +se
\ Estrés
oxidativo .
Virus
) a0 ; " aislado
Vi
(
-VitE o Patologia severa
-Se

+VitE Patologia severa
+Se

Figura 41-6. Efectosde la malnutricion en la virulencia de un patégeno; se muestra el desarrollo de una hipermutacion del genoma viral, lo que
causa cepas virulentas. Modificada de: Beck MA, Handy J, Levander OA. Host nutritional status: The neglected virulence factor. Trends Microbiol,

2004;12:417-423
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