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INMUNOCOMPETENCIA EN LA MALNUTRICIÓN PROTEICO- ENERGÉTICA

Vivian M. Sánchez Álvarez1

RESUMEN

La inmunocompetencia constituye un barómetro sensible y funcional de la nutrición y
ello se relaciona estrechamente con la malnutrición proteico-energética, la cual man
una incidencia elevada en el mundo. El tejido linfoide muestra una atrofia marcada, fu
mentalmente en el timo y por ello existe una notable disminución de la respuesta in
mediada por células. Existen afectaciones en algunos mecanismos inductores inespe
relacionados con la inflamación como la fagocitosis y el complemento. La malnutri
proteico-energética disminuye la liberación de algunas citocinas y en particular, d
proinflamatorias, así como de proteínas de fase aguda. La inmunidad de mucosas m
afectaciones mediante la disminución de IgA secretora y la manipulación dietética es ca
lograr resultados alentadores. El estudio de la interacción entre malnutrición proteico-ener-
gética y el sistema inmune ayuda a la prevención y el tratamiento de este problem
salud, de elevada frecuencia a nivel mundial.

Descriptores DeCS: DESNUTRICION PROTEICO ENERGETICA/inmunología;
INMUNOCOMPETENCIA/inmunología.
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A pesar de los grandes avances que
han logrado en la prevención y tratamien
de la malnutrición proteico-energétic
(MPE), ésta sigue constituyendo un pr
blema de salud en el mundo y en partic
lar en América. La Organización Panam
ricana de la Salud estima que entre el 1
el 20 % de los niños sufren MPE moder
da o severa, según el peso para la eda1
e

-
-
-
y
-
.

La relación entre el estado nutricion
y el sistema inmune ha cobrado una i
portancia relevante en los últimos año
teniendo en cuenta que una amplia va
dad de nutrientes esenciales para gara
zar una adecuada salud, tienen un impa
sobre la inmunocompetencia del huéspe2

Cualquier análisis de los efectos de 
deficiencias nutricionales sobre la respue
129
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inmune tiene que ser entendida en el m
co de 2 aspectos fundamentales; en 
mer lugar, debe tenerse en cuenta la
terogeneidad y complejidad de las célu
inmunocompetentes, sus subpoblacio
sus activadores como las citocina
interferones, sus sistemas inductores-re
ladores como el complemento y la nece
ria interacción entre todos sus compon
tes, para que esa respuesta inmune
fisiológicamente normal. Es necesario c
siderar además, que la malnutrición es
síndrome complejo donde pueden coe
tir deficiencias de diferente naturaleza
multáneamente. Por lo tanto, la afectac
de diversos componentes del sistema
mune puede ser el resultado de una o 
deficiencias nutricionales del individuo.

La disfunción inmunológica asocia
con malnutrición ha sido denominada co
síndrome de deficiencia inmune adquir
nutricionalmente (SDIAN). Este síndrom
es visto frecuentemente en niños y an
nos y puede ser el punto de partida de
fermedades crónicas transmisibles y
transmisibles.3 Los niños tienen un riesg
elevado para desarrollar este síndrome.
recién nacidos tienen un sistema inm
inmaduro y pocas proteínas de reserva
por ello que son altamente susceptible
infecciones con un elevado costo nu
cional, mediante la pérdida de nutrien
vitales. La combinación del SDIAN co
infecciones, es la principal causa de m
te en el mundo (aproximadamente 10 
llones de niños por año).4

La MPE por defecto es la causa m
frecuente de la afectación del sistema
mune. Los resultados obtenidos hasta n
tros días en pacientes con malnutric
generalizada con diagnóstico 
kwashiorkor, marasmo o como consecu
cia del síndrome de inmunodeficiencia 
quirida provocada por el VIH, entre otr
requieren de la valoración del estado f
130
r-
ri-
e-
s
s,
e
u-
a-
n-
ea
-
n

s-
i-
n
n-
ás

o
a

a-
n-
o

os
e

Es
 a
i-
s

r-
i-

s
n-
s-
n
e
n-
-

s
-

cional del sistema inmune.3,5 Los factores
nutricionales inciden en el mantenimient
y desarrollo de la inmunocompetenci
mediante múltiples vías y mecanismos.

MPE Y TEJIDOS LINFOIDES

La MPE causa una atrofia generaliza
da de los tejidos linfoides, fundamental
mente en niños. El timo, el bazo, las amíg
dalas, las placas de Peyer y los nódul
linfáticos se ven seriamente afectados co
evidencias histológicas de atrofia signifi
cativa en las áreas de linfocitos T de est
tejidos. Por estas razones, es obvio que
inmunidad celular se encuentra seriame
te comprometida.6

La asociación entre malnutrición in-
fantil y la atrofia tímica ha sido descrita
desde hace aproximadamente 150 año7

incluso antecede al descubrimiento de 
función del timo en la respuesta inmune
Con el reconocimiento de la función de
los linfocitos como células protagonista
en la inmunidad celular, se comenzó a co
siderar la malnutrición como enfermeda
inmunosupresora con afectaciones tímica
con consecuencias funcionales similares
los efectos de la timectomía neonatal. Es
concepto fue tomado en cuenta por Smythe,8

quien lo denominó timectomía nutricional
Ha sido descrita atrofia tímica signifi-

cativa en niños malnutridos, siendo má
significativa en pacientes con kwashiorko
que en pacientes con marasmo. Esta at
fia provoca una inmunidad celular deficien
te, la cual es capaz de explicar el patró
de infecciones que se presenta en estos
ños, con  una tendencia a septicemias p
patógenos gramnegativos, infecciones co
herpes diseminado y una respuesta afeb
a las infecciones, entre otras afectaciones5,9

Los cambios histológicos asociado
más frecuentes son la disminución d
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linfocitos corticales, una pérdida de la d
ferenciación córtico-medular, infiltración d
fibroblastos; en pacientes con kwashiork
los corpúsculos de Hassall’s se reducen
número y aparecen con deformaciones y
ocasiones calcificaciones.6,10 La afectación
de las células epiteliales del timo provo
una disminución en la síntesis de hormon
tímicas que inciden de forma negativa en
diferenciación y maduración de los linfocito
Es de destacar que existen aspectos sim
res entre las afectaciones tímicas provo
das por la malnutrición y los cambios qu
ocurren asociados con la edad, con la co
guiente alteración de la funció
inmunológica.11

Existen estudios en la literatura que han
descrito una asociación directa entre la at
fia tímica y la deficiencia de cinc, tenien
do en cuenta la función de este micr
nutriente  en la síntesis de ácido nucle
y con ello en la proliferación celular.12 Re-
cientemente se ha planteado que el cinc
el componente requerido para la activac
de las hormonas tímicas, y para la activ
ción de los linfocitos T en el organismo13

Se han descrito signos de atrofia 
otros tejidos linfoides primarios y
periféricos, entre los cuales se incluyen
bazo, los nódulos linfáticos, las amígda
y las placas de Peyer. En algunos caso
ha observado una disminución significa
va del peso del bazo relacionada con u
disminución del área de tejido linfoide e
amígdalas, apéndice y placas de Peyer, 
to en pacientes con kwashiorkor como c
marasmo.6 Beisel 3 describe que la forma
más fácil y menos costosa de detectar
presencia clínica de amplias afectacion
del sistema inmune en niños malnutrid
es la observación de las amígdalas. Es
órganos linfoides son de gran tamaño 
estados adecuados de nutrición, pero
son detectables en niños con malnutric
proteico-energética severa. Es por ello q
-
-
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-
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e
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s

la presencia de atrofia de las amígdala
puede considerarse como un indicador d
atrofia en otros tejidos linfoides como el
timo, el bazo y los nódulos linfáticos.

La depleción del tejido linfoide se ha
enmarcado fundamentalmente en las regi
nes T de estos tejidos, incluyendo linfocitos
paracorticales y áreas periarteriolares, fun
damentalmente en caso de kwashiorko
Las regiones B muestran menos afectació
en los tejidos evaluados, aunque conse
van centros germinales ricos en linfocitos
B, de manera general.6

RESPUESTA INMUNE CELULAR

Se ha reconocido históricamente qu
la respuesta inmune mediada por células
la función de linfocitos T en procesos de
malnutrición y en particular en procesos
de malnutrición proteico-energética son la
más afectadas.3,5,14

La cuantificación de subpoblaciones
de linfocitos T usando anticuerpos mono
clonales que reconocen antígenos de difere
ciación CD3, CD4 y CD8, ha mostrado una
disminución o inversión de la proporción de
linfocitos T auxiliadores/supresores-citotóxicos
comparable con estados de inmunodeficiencia6

aunque los resultados de los biomodelos r
cientes han planteado que la relación CD4
/CD8 no refleja la atrofia de los órganos
linfoides en condiciones de malnutrición
proteico-energética severa.15

La inmunidad celular se ha estudiado
en estado de MPE mediante pruebas in vivo
como la hipersensibilidad retardada cutá
nea. En niños desnutridos se ha mostrad
una energía dérmica con pérdida de la h
persensibilidad retardada cutánea, que 
ha asociado directamente con bajos nive
les de proteínas totales séricas.3,16

Estudios in vitro han mostrado que la
proliferación celular y la síntesis de ADN
131



n
l

s
e
,
e

a

o
s
ra
 h
im

l
e

a

n

-

o

e-
e

n-
to
-

ni-

o-
s.
en
-

-

a
c-
l-
s

n
r

ia
e-
e
n
i-

-
s
a
a
-

n-
fi-
-
e

i-

-
c-
es reducida en la MPE. Esta ha sido co
siderada como la deficiencia más notab
de la inmunidad celular en pacientes co
desnutrición proteico-energética y se h
justificado con la presencia de factore
inhibitorios en el suero de estos paciente
así como con deficiencias de otro
nutrientes como el cinc y el hierro, y d
metabolitos como la transferrina
involucrados directamente con los proc
sos de proliferación celular.17

La MPE provoca cambios mor-
fológicos evidentes a nivel de tejidos en órg
nos linfoides primarios como el timo con afec
taciones en la síntesis de hormonas, que mu
tran una atrofia significativa y con ello, afecta
ciones en las regiones T de otros órgan
linfoides periféricos. Estas modificacione
morfológicas inciden en el proceso de madu
ción de linfocitos T maduros, aspecto que se
asociado además con altos niveles de la enz
desoxinucleotidil transferasa, considerada com
un indicador del estado de maduración de 
células T y con ello a un estado d
inmunocompetencia deficiente.5,18

RESPUESTA INMUNE HUMORAL

Un análisis de la literatura publicad
sugiere que la inmunidad humoral no pa
rece afectarse en la MPE, en lo fundame
tal ante la presencia de antígeno
timoindependientes. Esto puede relaciona
se con el hecho de que los estudio
morfológicos de tejidos linfoides periféricos
de pacientes desnutridos, si bien han mo
trado afectaciones severas relacionadas c
la ontogenia de los linfocitos T, las regio
nes B han sido menos afectadas y aunq
han mostrado disminuciones de tamañ
mantienen conservados los centro
germinales ricos en linfocitos B.6

Chandra y otros encontraron una dis-
minución en la afinidad de anticuerpos e
132
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pacientes malnutridos, aspecto que pudi
ra explicar la presencia en ellos d
inmunocomplejos circulantes.19 La IgA

s

disminuye generalmente después de la i
munización con vacunas virales, aspec
que repercute en el incremento de la fre
cuencia de septicemias observadas en 
ños desnutridos.5 La disminución de IgA

s
,

se ha asociado con un incremento del ac
plamiento bacteriano a células epiteliale
Ambos aspectos sugieren afectaciones 
la inmunidad de mucosas, lo que contribu
ye a la disminución de la función inmune
y al incremento de la severidad de las in
fecciones.6,20

No obstante, si bien es cierto que l
inmunidad humoral no es seriamente afe
tada en la MPE, basándose fundamenta
mente en el mantenimiento de reservorio
de células progenitoras de linfocitos B e
tejidos relacionados, es importante tene
en cuenta además que la deficienc
proteica y de amnioácidos esenciales pu
den incidir negativamente en la síntesis d
proteínas, incluyendo las vinculadas co
los mecanismos inespecíficos y específ
cos de defensa del huésped.21,22

MPE Y RESPUESTA INESPECÍFICA

Los mecanismos inespecíficos de pro
tección del huésped incluyen la piel, la
membranas mucosas, el interferón, l
lisosima, el sistema del complemento y l
fagocitosis. Los componentes del comple
mento y las células fagocíticas actúan co
juntamente con los mecanismos especí
cos inmunes y funcionan mediante la lla
mada inmunidad mediada por células y d
la inmunidad humoral.

La MPE se ha asociado con una def
ciente actividad del complemento
hemolítico total y con reducidas concen
traciones de los componentes C3, C5, fa
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tor B y la actividad hemolítica total, te
niendo en cuenta que muchos de ellos
producen en el hígado, órgano seriame
afectado en la deficiencia de proteínas, 
pecto que pudiera asociarse con la det
ción de inmunocomplejos circulantes e
estos pacientes.5,16

El proceso de fagocitosis se v
desfavorecido en la MPE. La función d
complemento como opsonina esencial, 
fre afectaciones al disminuir algunos de s
componentes y el complemento hemolíti
total en pacientes desnutridos. Aunque
ingestión de partículas por los fagocitos
muestra intacta de forma general, la  d
trucción de éstas no es eficiente debid
una actividad metabólica reducida de 
vías intracelulares involucradas en el pr
ceso de fagocitosis, por parte fundamen
de los leucocitos polimorfos nucleares. P
tanto, las afectaciones que muestra el p
ceso fagocítico en la MPE se relacion
con la quimiotaxis, el reconocimient
opsónico y una capacidad bactericida d
ficiente de las células fagocíticas, aspe
tos que aparecen descritos en la lite
tura.5,16

Dentro de los fagocitos mononucleare
las células de Kupffer, como población
mayoritaria del hígado, actúan como u
filtro y están involucradas en los mecan
mos de defensa contra microor-ganism
invasivos y sustancias tóxicas que llega
través de la circulación. Estudios recien
han encontrado una disfunción de las cé
las de Kupffer en ratones con MPE, au
que no se concluyeron aspectos relacio
dos con su capacidad proliferativa.23 Inves-
tigaciones posteriores mostraron una s
tesis disminuida del factor estimulante 
colonias que provoca una reducción sig
ficativa del número de células de Kupff
en ratones con desnutrición proteica, 
como afectaciones en su proliferación, 
ferenciación y maduración. Se plantea u
e
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relación directa entre estos cambios que s
producen en las células hepáticas y un
compensación mediante el incremento d
monocitos en el hígado, procedentes d
sangre periférica, unido a un proceso ace
lerado de diferenciación en macrófagos, e
condiciones de MPE.24

Aunque existe poca información acer-
ca de los mecanismos que constituyen la
primeras líneas de defensa del organismo
se han detectado niveles disminuidos d
lisosima en el plasma, saliva, lágrimas y
otras secreciones, como consecuencia d
su síntesis reducida y por su elevada ex
creción en la orina.5

La deficiencia de cualquiera de los
mecanismos de protección del organism
incide negativamente en primer lugar en la
respuesta inflamatoria, lo que conlleva a
un incremento en la frecuencia de infec
ciones con bacterias, hongos, virus y pa
rásitos.

INFLAMACIÓN EN MPE

El sistema inmune, la malnutrición y
las enfermedades infecciosas forman part
de un “círculo vicioso” que puede conlle-
var a elevados índices de morbilidad y
mortalidad en el mundo actual; el estado
nutricional de un individuo no sólo tiene
efectos apreciables sobre la inflamación 
la respuesta a enfermedades infecciosa
sino que tiene una función crucial sobre
los mecanismos de homeostasis controla
dos por el sistema inmune. La activación
de este sistema comprende la liberació
de una variedad compleja de mediadore
solubles celulares, entre los cuales se in
cluyen las inmunoglobulinas, el comple-
mento proteínas de fase aguda, entre otra
y las citocinas.25

Es por ello que la respuesta in-
flamatoria conlleva un gasto metabólico que
133
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puede traducirse de manera general e
oxidación de grasas y carbohidratos, u
movilización de aminoácidos del múscu
esquelético al hígado para la síntesis 
proteínas de fase aguda y alteraciones
el metabolismo de los micronutriente
Estos cambios provocan la activación 
las vías neuroendocrinas y de l
citocinas.26,27

Las citocinas proinflamatorias dentr
de las cuales se encuentran la interleuc
1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6) y el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) median 
modulan la activación del sistema inmu
y dirigen los cambios metabólicos que 
producen como consecuencia de la inf
mación. El estímulo inflamatorio inicia
induce la formación de una cascada 
citocinas proinflamatorias y de otra
citocinas. Como consecuencia de esta 
tivación se produce la liberación de su
tancias oxidantes como el óxido nítrico,
peróxido de hidrógeno y los radicale
superóxidos, que a su vez incrementan
producción de citocinas.28

Aunque todo este proceso forma pa
de la respuesta fisiológica aguda, su e
tensión provocará una reducción de la fu
ción progresiva del sistema inmune, q
sólo puede ser compensada mediante 
óptima y balanceada nutrición. Es por e
que en casos de malnutrición no existe u
respuesta inflamatoria adecuada y ella p
de convertirse en un desgaste metabó
severo, con consecuencias graves par
organismo.29

En relación con la IL-1 se ha plante
do la incapacidad para sintetizarla en ad
tos y en biomodelos con MPE, así com
en pacientes enfermos en estado crític
con malnutrición crónica, de manera q
se ha observado un incremento de la m
talidad.30

Los monocitos de niños malnutrido
severos no producen IL-1 in vitro, aspecto
134
la
a

e
n

a

-

e

c-
-
l

a

-
-

a

a
-
o
el

-

y

r-

responsable de la inmunodeficiencia cara
terística en estos niños, y la respuesta
leucocitos polimorfonucleares a est
citocina, se encuentra afectada o de
ciente.31

Bhaskaram y otros reportan niveles
intracelulares y extracelulares de IL-1 si
tetizadas por células mononucleares sa
guíneas en niños con kwashiorkor y m
rasmo, y se ha detectado una afectac
más significativa en los pacientes co
kwashiorkor.32 Estas afectaciones de l
IL-1 se han relacionado con la incapac
dad de niños malnutridos para activar 
reacción febril frente a agentes infeccio
sos, aspecto que incide en el diagnóst
de procesos sépticos en estos paciente33

Muñoz y otros describieron una dis-
minución de la producción de FNTα en
niños marásmicos.33 Existen trabajos ante
riores que reportan una disminución de
síntesis de FNTα  en jóvenes con anorexi
nerviosa.34

La liberación y respuesta deficiente d
IL-1 y FNT α se considera uno de los me
canismos por los cuales la malnutrició
favorece la afectación de la inmu
nocompetencia y por tanto, el incremen
de la susceptibilidad a enfermedades 
fecciosas.

INMUNIDAD DE MUCOSAS EN LA MPE

Recientemente se han incrementa
los estudios que permiten comprobar 
relevancia de la inmunidad de mucos
como un aspecto dentro de los mecan
mos de defensa del huésped que a su 
se interrelaciona estrechamente con la s
ceptibilidad a determinados procesos i
fecciosos.

Las mucosas por medio de su comp
sición y su estructura, le proporcionan
las células epiteliales la viscosidad y ela
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ticidad necesarias para impedir el estab
cimiento de microorganismos patógenos
para favorecer los sitios de unión con 
IgA

s
, inmunoglobulina responsable de 

inmunidad local. Sin embargo, estudio
recientes describen el proceso 
translocación bacteriana, que tiene com
punto de partida, la mucosa intestinal, q
bajo ciertas condiciones permite la adh
rencia de microorganismos invasivos q
pueden ocasionar infecciones sistémicas
pacientes inmunocomprometidos.35 Estu-
dios experimentales han planteado que
existe asociación directa entre 
translocación bacteriana y la MPE,36 aun-
-

o
e
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n

o

que en la actualidad se realizan investig
ciones que relacionan la manipulación d
elementos de la dieta con los niveles d
IgA

s
, con el objetivo de lograr una inmuni-

dad de mucosas superior, no sólo en 
tracto gastrointestinal, sino en el tracto re
piratorio superior.37-40

El estudio de las afectaciones de l
MPE sobre la respuesta inmune permi
lograr manipulación nutricional y puede se
un mecanismo para disminuir la suscept
bilidad a las infecciones en ancianos, n
ños con bajo peso al nacer, en enfermed
des crónicas y síndromes de malabsorció
entre otros.
ated to
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SUMMARY

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

Subject headings: PROTEIN-ENERGY; MALNUTRITION/immunology; IMMUNOCOMPETENCE/
immunology.
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