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RESUMEN

La inmunocompetencia constituye un barémetro sensible y funcional de la nutricion y por
ello se relaciona estrechamente con la malnutricion proteico-energética, la cual manifiesta
una incidencia elevada en el mundo. El tejido linfoide muestra una atrofia marcada, funda-
mentalmente en el timo y por ello existe una notable disminucién de la respuesta inmune
mediada por células. Existen afectaciones en algunos mecanismos inductores inespecificos
relacionados con la inflamacion como la fagocitosis y el complemento. La malnutricion
proteico-energética disminuye la liberacion de algunas citocinas y en particular, de las
proinflamatorias, asi como de proteinas de fase aguda. La inmunidad de mucosas muestra
afectaciones mediante la disminucién de IgA secretora y la manipulacion dietética es capaz de
lograr resultados alentadores. El estudio de la interacciéon entre malnutricion mroéico-
gética y el sistema inmune ayuda a la prevencion y el tratamiento de este problema de
salud, de elevada frecuencia a nivel mundial.

Descriptores DeCSDESNUTRICION PROTEICO ENERGETICA/inmunologia;
INMUNOCOMPETENCIA/inmunologia.

A pesar de los grandes avances que se La relacion entre el estado nutricional
han logrado en la prevencion y tratamiento y el sistema inmune ha cobrado una im-
de la malnutricion proteico-energética portancia relevante en los ultimos afios,
(MPE), ésta sigue constituyendo un pro- teniendo en cuenta que una amplia varie-
blema de salud en el mundo y en particu- dad de nutrientes esenciales para garanti-
lar en América. La Organizacion Paname- zar una adecuada salud, tienen un impacto
ricana de la Salud estima que entre el 10 y sobre la inmunocompetencia del huésped.
el 20 % de los nifios sufren MPE modera- Cualquier andlisis de los efectos de las
da o severa, segln el peso para la édad. deficiencias nutricionales sobre la respuesta
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inmune tiene que ser entendida en el mar- cional del sistema inmurié.Los factores

co de 2 aspectos fundamentales; en pri- nutricionales inciden en el mantenimiento
mer lugar, debe tenerse en cuenta la he-y desarrollo de la inmunocompetencia
terogeneidad y complejidad de las células mediante multiples vias y mecanismos.
inmunocompetentes, sus subpoblaciones,

sus activadores como las citocinas e

interferones, sus sistemas inductores-regu- MPE Y TEJIDOS LINFOIDES

ladores como el complemento y la necesa-

ria interaccién entre todos sus componen- La MPE causa una atrofia generaliza-
tes, para que esa respuesta inmune seala de los tejidos linfoides, fundamental-
fisiologicamente normal. Es necesario con- mente en nifios. El timo, el bazo, las amig-
siderar ademas, que la malnutricion es un dalas, las placas de Peyer y los nédulos
sindrome complejo donde pueden coexis- linfaticos se ven seriamente afectados con
tir deficiencias de diferente naturaleza si- evidencias histologicas de atrofia signifi-
multdneamente. Por lo tanto, la afectacion cativa en las areas de linfocitos T de estos
de diversos componentes del sistema in- tejidos. Por estas razones, es obvio que la
mune puede ser el resultado de una o masinmunidad celular se encuentra seriamen-
deficiencias nutricionales del individuo. te comprometida.

La disfuncion inmunolégica asociada La asociacién entre malnutriciéon in-
con malnutricion ha sido denominada como fantil y la atrofia timica ha sido descrita
sindrome de deficiencia inmune adquirida desde hace aproximadamente 150 &fos,
nutricionalmente (SDIAN). Este sindrome incluso antecede al descubrimiento de la
es visto frecuentemente en nifios y ancia- funcion del timo en la respuesta inmune.
nos y puede ser el punto de partida de en-Con el reconocimiento de la funcion de
fermedades cronicas transmisibles y no los linfocitos como células protagonistas
transmisibles.Los nifios tienen un riesgo  en lainmunidad celular, se comenz6 a con-
elevado para desarrollar este sindrome. Los siderar la malnutricion como enfermedad
recién nacidos tienen un sistema inmune inmunosupresora con afectaciones timicas,
inmaduro y pocas proteinas de reserva. Escon consecuencias funcionales similares a
por ello que son altamente susceptibles a los efectos de la timectomia neonatal. Este
infecciones con un elevado costo nutri- concepto fue tomado en cuentaPorythé,
cional, mediante la pérdida de nutrientes quien lo denominé timectomia nutricional.
vitales. La combinacion del SDIAN con Ha sido descrita atrofia timica signifi-
infecciones, es la principal causa de muer- cativa en nifios malnutridos, siendo mas
te en el mundo (aproximadamente 10 mi- significativa en pacientes con kwashiorkor
llones de nifios por afib). gue en pacientes con marasmo. Esta atro-

La MPE por defecto es la causa mas fia provoca una inmunidad celular deficien-
frecuente de la afectacion del sistema in- te, la cual es capaz de explicar el patron
mune. Los resultados obtenidos hasta nues-de infecciones que se presenta en estos ni-
tros dias en pacientes con malnutricion fios, con una tendencia a septicemias por
generalizada con diagnostico de patdgenos gramnegativos, infecciones con
kwashiorkor, marasmo o como consecuen- herpes diseminado y una respuesta afebril
cia del sindrome de inmunodeficiencia ad- a las infecciones, entre otras afectacidfies.
quirida provocada por el VIH, entre otras Los cambios histolégicos asociados
requieren de la valoracion del estado fun- més frecuentes son la disminucién de
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linfocitos corticales, una pérdida de la di- la presencia de atrofia de las amigdalas
ferenciacién cortico-medular, infiltracion de  puede considerarse como un indicador de
fibroblastos; en pacientes con kwashiorkor, atrofia en otros tejidos linfoides como el
los corpusculos de Hassall's se reducen entimo, el bazo y los noédulos linfaticos.
ndmero y aparecen con deformaciones y en La deplecién del tejido linfoide se ha
ocasiones calcificacioné®. La afectacion =~ enmarcado fundamentalmente en las regio-
de las células epiteliales del timo provoca nes T de estos tejidos, incluyendo linfocitos
una disminucion en la sintesis de hormonas paracorticales y areas periarteriolares, fun-
timicas que inciden de forma negativa en la damentalmente en caso de kwashiorkor.
diferenciacién y maduracion de los linfocitos. Las regiones B muestran menos afectacion
Es de destacar que existen aspectos simila-en los tejidos evaluados, aunque conser-
res entre las afectaciones timicas provoca- van centros germinales ricos en linfocitos
das por la malnutricién y los cambios que B, de manera general.

ocurren asociados con la edad, con la consi-

guiente alteracién de la funcion

inmunologicat* RESPUESTA INMUNE CELULAR
Existen estudios en literatura que han
descrito una asociacion directa entre la atro- Se ha reconocido histéricamente que

fia timica Yy la deficiencia de CinC, tenien- la respuesta inmune mediada por células y
do en cuenta la funcion de este micro- |a funcion de linfocitos T en procesos de
nutriente en la sintesis de acido nucleico malnutricién y en particular en procesos
y con ello en la proliferacion celul&Re-  ge malnutricion proteico-energética son las
cientemente se ha planteado que el cinc esmas afectadais 4
el componente requerido para la activacion La cuantificacién de subpoblaciones
de las hormonas timicas, y para la activa- ge linfocitos T usando anticuerpos mono-
cion de los linfocitos T en el organisifo.  clonales que reconocen antigenos de diferen-
Se han descrito signos de atrofia en cjacion CD3, CD4 y CD8, ha mostrado una
otros tejidos linfoides primarios y  disminucion o inversién de la proporcion de
periféricos, entre los cuales se incluyen el |infocitos T auxiliadores/supresores-citotoxicos,
bazo, los nédulos linfaticos, las amigdalas comparable con estados de inmunodeficiéncia,
y las placas de Peyer. En algunos casos sequnque los resultados de los biomodelos re-
ha observado una disminucion Significati- cientes han p|anteado gue larelacién CD4/
va del peso del bazo relacionada con una/cpg no refleja la atrofia de los érganos
disminucion del area de tejido linfoide en jinfoides en condiciones de malnutricién

amigdalas, apéndice y placas de Peyer, tan-proteico-energética sevefa.

to en pacientes con kwashiorkor como con La inmunidad celular se ha estudiado
marasmd. Beisel® describe que la forma  en estado de MPE mediante pruéhagvo
mas facil y menos costosa de detectar la como la hipersensibilidad retardada cuta-
presencia clinica de amplias afectaciones nea. En nifios desnutridos se ha mostrado
del sistema inmune en nifios malnutridos yna energia dérmica con pérdida de Ia hi-
es la observacion de las amigdalas. Estospersensibilidad retardada cutanea, que se

organos linfoides son de gran tamafio en ha asociado directamente con bajos nive-
estados adecuados de nutricion, pero nojes de proteinas totales sériéés.

son detectables en niflos con malnutricion Estudiosin vitro han mostrado que la
proteico-energética severa. Es por ello que proliferacion celular y la sintesis de ADN
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es reducida en la MPE. Esta ha sido con- pacientes malnutridos, aspecto que pudie-
siderada como la deficiencia més notable ra explicar la presencia en ellos de
de la inmunidad celular en pacientes con inmunocomplejos circulanté$.La IgA,
desnutricion proteico-energética y se ha disminuye generalmente después de la in-
justificado con la presencia de factores munizacién con vacunas virales, aspecto
inhibitorios en el suero de estos pacientes, que repercute en el incremento de la fre-
asi como con deficiencias de otros cuencia de septicemias observadas en ni-
nutrientes como el cinc y el hierro, y de fios desnutridosLa disminucion de IgA
metabolitos como la transferrina, se ha asociado con unincremento del aco-
involucrados directamente con los proce- plamiento bacteriano a células epiteliales.
sos de proliferacion celulat. Ambos aspectos sugieren afectaciones en
La MPE provoca cambios mor- lainmunidad de mucosas, lo que contribu-
folbgicos evidentes a nivel de tejidos en drga- ye a la disminucion de la funcion inmune
nos linfoides primarios como el timo con afec- y al incremento de la severidad de las in-
taciones en la sintesis de hormonas, que muesfecciones:*
tran una atrofia significativa y con ello, afecta- No obstante, si bien es cierto que la
ciones en las regiones T de otros drganosinmunidad humoral no es seriamente afec-
linfoides periféricos. Estas modificaciones tada en la MPE, basandose fundamental-
morfoldgicas inciden en el proceso de madura- mente en el mantenimiento de reservorios
cion de linfocitos T maduros, aspecto que se hade células progenitoras de linfocitos B en
asociado ademas con altos niveles de la enzimaejidos relacionados, es importante tener
desoxinucleotidil transferasa, consideradacomo en cuenta ademas que la deficiencia
un indicador del estado de maduracion de las proteica y de amnioacidos esenciales pue-
células T y con ello a un estado de den incidir negativamente en la sintesis de
inmunocompetencia deficierite. proteinas, incluyendo las vinculadas con
los mecanismos inespecificos y especifi-
cos de defensa del huésped.
RESPUESTA INMUNE HUMORAL

Un andlisis de la literatura publicada MPE Y RESPUESTA INESPECIFICA
sugiere que la inmunidad humoral no pa-
rece afectarse en la MPE, en lo fundamen- Los mecanismos inespecificos de pro-
tal ante la presencia de antigenos teccion del huésped incluyen la piel, las
timoindependientes. Esto puede relacionar- membranas mucosas, el interferén, la
se con el hecho de que los estudios lisosima, el sistema del complemento y la
morfolégicos de tejidos linfoides periféricos  fagocitosis. Los componentes del comple-
de pacientes desnutridos, si bien han mos-mento y las células fagociticas acttan con-
trado afectaciones severas relacionadas conjuntamente con los mecanismos especifi-
la ontogenia de los linfocitos T, las regio- cos inmunes y funcionan mediante la lla-
nes B han sido menos afectadas y aunquemada inmunidad mediada por células y de
han mostrado disminuciones de tamarfio, la inmunidad humoral.
mantienen conservados los centros La MPE se ha asociado con una defi-
germinales ricos en linfocitos B. ciente actividad del complemento
Chandra y otroencontraron una dis- hemolitico total y con reducidas concen-
minucién en la afinidad de anticuerpos en traciones de los componentes C3, C5, fac-
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tor B y la actividad hemolitica total, te- relacion directa entre estos cambios que se
niendo en cuenta que muchos de ellos seproducen en las células hepaticas y una
producen en el higado, 6érgano seriamente compensacion mediante el incremento de
afectado en la deficiencia de proteinas, as- monocitos en el higado, procedentes de
pecto que pudiera asociarse con la detec-sangre periférica, unido a un proceso ace-
cion de inmunocomplejos circulantes en lerado de diferenciacion en macrofagos, en
estos pacientes® condiciones de MPE.

El proceso de fagocitosis se ve Aungue existe poca informacion acer-
desfavorecido en la MPE. La funcion del ca de los mecanismos que constituyen las
complemento como opsonina esencial, su- primeras lineas de defensa del organismo,
fre afectaciones al disminuir algunos de sus se han detectado niveles disminuidos de
componentes y el complemento hemolitico lisosima en el plasma, saliva, lagrimas y
total en pacientes desnutridos. Aunque la otras secreciones, como consecuencia de
ingestion de particulas por los fagocitos se su sintesis reducida y por su elevada ex-
muestra intacta de forma general, la des- crecién en la orina.
truccion de éstas no es eficiente debido a La deficiencia de cualquiera de los
una actividad metabdlica reducida de las mecanismos de proteccién del organismo
vias intracelulares involucradas en el pro- incide negativamente en primer lugar en la
ceso de fagocitosis, por parte fundamental respuesta inflamatoria, lo que conlleva a
de los leucocitos polimorfos nucleares. Por un incremento en la frecuencia de infec-
tanto, las afectaciones que muestra el pro- ciones con bacterias, hongos, virus y pa-
ceso fagocitico en la MPE se relacionan rasitos.
con la quimiotaxis, el reconocimiento
opsonico yuna capacidad bactericida de-
ficiente de las células fagociticas, aspec- INFLAMACION EN MPE
tos que aparecen descritos en la litera-
tura>1® El sistema inmune, la malnutricion y

Dentro de los fagocitos mononucleares, |as enfermedades infecciosas forman parte
las células de Kupffecomo poblacion  de un “circulo vicioso” que puede conlle-
mayoritaria del higado, actian como un var a elevados indices de morbilidad y
filtro y estan involucradas en los mecanis- mortalidad en el mundo actual; el estado
mos de defensa contra microor-ganismos nutricional de un individuo no soélo tiene
invasivos y sustancias toxicas que llegan a efectos apreciables sobre la inflamacion y
través de la circulacion. Estudios recientes |a respuesta a enfermedades infecciosas,
han encontrado una disfuncion de las célu- sino que tiene una funcién crucial sobre
las de Kupffer en ratones con MPE, aun- los mecanismos de homeostasis controla-
que no se concluyeron aspectos relaciona-dos por el sistema inmune. La activacion
dos con su capacidad proliferatifdnves- de este sistema comprende la liberacién
tigaciones posteriores mostraron una sin- de una variedad compleja de mediadores
tesis disminuida del factor estimulante de solubles celulares, entre los cuales se in-
colonias que provoca una reduccion signi- cluyen las inmunoglobulinas, el comple-
ficativa del nimero de células de Kupffer mento proteinas de fase aguda, entre otras,
en ratones con desnutricion proteica, asi y las citocinag®
como afectaciones en su proliferacion, di- Es por ello que la respuesta in-
ferenciacion y maduracion. Se plantea una flamatoria conlleva un gasto metabolico que
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puede traducirse de manera general en laresponsable de lainmunodeficiencia carac-
oxidacién de grasas y carbohidratos, una teristica en estos nifios, y la respuesta de
movilizacion de aminoécidos del musculo leucocitos polimorfonucleares a esta
esquelético al higado para la sintesis de citocina, se encuentra afectada o defi-
proteinas de fase aguda y alteraciones enciente®!
el metabolismo de los micronutrientes. Bhaskaram y otrogeportan niveles
Estos cambios provocan la activacion de intracelulares y extracelulares de IL-1 sin-
las vias neuroendocrinas y de las tetizadas por células mononucleares san-
citocinas®? guineas en nifios con kwashiorkor y ma-
Las citocinas proinflamatorias dentro rasmo, y se ha detectado una afectacion
de las cuales se encuentran la interleucinamas significativa en los pacientes con
1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6) y el fac- kwashiorkor®? Estas afectaciones de la
tor de necrosis tumoral (TNF) median y IL-1 se han relacionado con la incapaci-
modulan la activacién del sistema inmune dad de nifios malnutridos para activar su
y dirigen los cambios metabdlicos que se reaccion febril frente a agentes infeccio-
producen como consecuencia de la infla- sos, aspecto que incide en el diagnéstico
macion. El estimulo inflamatorio inicial de procesos sépticos en estos paci€ntes.
induce la formacion de una cascada de Mufioz y otrosdescribieron una dis-
citocinas proinflamatorias y de otras minucion de la produccion de FidTen
citocinas. Como consecuencia de esta ac-nifios marasmico¥.Existen trabajos ante-
tivacién se produce la liberacién de sus- riores que reportan una disminucion de la
tancias oxidantes como el 6xido nitrico, el sintesis de FN@ en jovenes con anorexia
peroxido de hidrégeno y los radicales nerviosa*
superéxidos, que a su vez incrementan la La liberacion y respuesta deficiente de
produccion de citocings. IL-1y FNT a se considera uno de los me-
Aunque todo este proceso forma parte canismos por los cuales la malnutricién
de la respuesta fisioldgica aguda, su ex- favorece la afectacion de la inmu-
tension provocard una reduccién de la fun- nocompetencia y por tanto, el incremento
cion progresiva del sistema inmune, que de la susceptibilidad a enfermedades in-
s6lo puede ser compensada mediante unafecciosas.
Optima y balanceada nutricién. Es por ello
gue en casos de malnutriciéon no existe una
respuesta inflamatoria adecuaday ella pue- INMUNIDAD DE MUCOSAS EN LA MPE
de convertirse en un desgaste metabdlico
severo, con consecuencias graves para el Recientemente se han incrementado
organisma?’ los estudios que permiten comprobar la
En relacion con la IL-1 se ha plantea- relevancia de la inmunidad de mucosas
do la incapacidad para sintetizarla en adul- como un aspecto dentro de los mecanis-
tos y en biomodelos con MPE, asi como mos de defensa del huésped que a su vez
en pacientes enfermos en estado critico y se interrelaciona estrechamente con la sus-
con malnutricion cronica, de manera que ceptibilidad a determinados procesos in-
se ha observado un incremento de la mor- fecciosos.
talidad® Las mucosas por medio de su compo-
Los monocitos de nifios malnutridos sicion y su estructura, le proporcionan a
severos no producen ILii vitro, aspecto  las células epiteliales la viscosidad y elas-
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ticidad necesarias para impedir el estable- que en la actualidad se realizan investiga-
cimiento de microorganismos patégenos y ciones que relacionan la manipulaciéon de
para favorecer los sitios de union con la elementos de la dieta con los niveles de
IgA,, inmunoglobulina responsable de la IgA_, con el objetivo de lograr una inmuni-
inmunidad local. Sin embargo, estudios dad de mucosas superior, no sélo en el
recientes describen el proceso de tracto gastrointestinal, sino en el tracto res-
translocacion bacteriana, que tiene como piratorio superiof’“

punto de partida, la mucosa intestinal, que El estudio de las afectaciones de la
bajo ciertas condiciones permite la adhe- MPE sobre la respuesta inmune permite
rencia de microorganismos invasivos que lograr manipulacién nutricional y puede ser
pueden ocasionar infecciones sistémicas enun mecanismo para disminuir la suscepti-
pacientes inmunocomprometidSsEstu- bilidad a las infecciones en ancianos, ni-
dios experimentales han planteado que no fios con bajo peso al nacer, en enfermeda-
existe asociacion directa entre la descrénicasy sindromes de malabsorcion,
translocacion bacteriana y la MPEun- entre otros.

SUMMARY

Inmunocompetence is a sort of sensitive and functional barometer of nutrition and thus it is closely related to
protein-energy malnutrition which has a high incidence worldwide. The lymphoid tissue showed a marker atrophy
mainly the thymus gland, therefore, cell?mediated immune responsiveness is substantially reduced. Some unspecified
inducing mechanisms associated with inflammation such as phagocitosis and complement are affected. The protein-
energy malnutrition decreases the release of cytokines particularly proinflammatory cytokines and of acute-phase
proteins. Mucous immunity is affected by reduced secretory immunoglobulin A whereas diet therapy can achieve
encouraging results. The study of interaction between protein-energy malnutrition and immunity system helps to
prevent and treat this health problem so frequent internationally.

Subject headingsPROTEIN-ENERGY; MALNUTRITION/immunology; IMMUNOCOMPETENCE/
immunology.
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