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INMUNOMODULACION E INMUNONUTRICION
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Elestrésy la injuria influyen sobre el sistema inmune, y las interacciones entre los mediadores de la inflamacién
Jjuegan un rol crucial en el control de la respuesta inmune. La inmunomodulacion intenta mejorar la fase
hiperinflamatoria temprana del trauma o choque. Se realiza una revision de los estudios clinicos y mecanismos
inmunes del apoyo nutricional perioperatorio de suplementos inmunopotenciadores, como arginina, dcidos
grasos omega-3 y dcido ribonucleico (ARN), los cuales pueden contrarrestar las alteraciones de la respuesta
inflamatoria, el sistema inmune y funcion de barrera intestinal, en forma efectiva y temprana. Se concluye que
la dnica estrategia disponible para el clinico es la inmunonutricién, que deberia ser fuertemente considerada
como una ventaja racional para modular no sélo la respuesta inmune e inflamatoria, sino también todos los

mecanismos de defensa del hospedero.
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SUMMARY

Stress and injury influence the immune system, and in-
flammatory mediators interactions play an importantrole
in the immune response control. The immunomodulation
tries to improve trauma or shock hyperinflammatory early
phase. We reviewed the clinical studies and immune
mechanisms of nutritional perioperative support of
immuno-enhancing supplements such as arginine, omega-
3 fatty acids and ribonucleic acid (RNA) that may effec-
tively and early counteract inflammatory response, im-
mune system and intestinal barrier function alterations.
We consider that the clinician's only available strategy is
immunonutrition and it should be strongly considered as
a rational advantage to modulate both the immune and
inflammatory responses, and host defense mechanisms.

Key words: Immunomodulation; Immunonutrition; Enteral
nutrition; Postoperative.
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Las complicaciones postoperatorias estan asocia-
das a una tasa alta de mortalidad y son mucho mas
frecuentes en sujetos con un deficiente estado nu-
tricional que en aquellos que no presentan altera-
ciones. Existe una estrecha relacion entre estado
inmunitarioy estado nutricional. Por este motivo es
necesario detectar y corregir la desnutricién
proteinoenergética antes de la intervencion.!

Elorganismoresponde al estrés mediante una “res-
puesta adaptativa”. Los efectores de estarespues-
ta son la hormona liberadora de corticotropina
(CRH)y laneurona autonémica dellocus ceruleus
-noradrenalina del hipotdlamoy del tallo cerebral.
Estos regulan las actividades del eje hipotalamo-
hipéfisis-suprarrenal y el sistema nervioso simpa-
tico sistémico/suprarrenomedular, respectiva-
mente. La activacién de ambos ejes produce un
aumento sistémico de glucocorticoides y cateco-
laminas, los cuales actiian concertadamente para
mantener la homeostasis. Los glucocorticoides
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suprimen la producci6n del principal inductor de
respuesta célula T de ayuda para la inflamacion/
inmunidad celular (Thl), interleuquina 12 (IL-12),
in vivo y ex vivo. Sin embargo, no alteran la pro-
duccion de IL-10 por los monocitos, una potente
citoquina antiinflamatoria. Recientemente? se ha
demostrado que la noradrenalina y la adrenalina
inhiben la produccion de IL-12 y potencian la pro-
duccion de IL-10. Este efecto es mediado por beta-
adrenoreceptores. En pacientes criticamente en-
fermos, inicialmente el eje hipotalamo-hip6fisis-
suprarrenal es estimulado y posteriormente la
hipéfisis anterior es deprimida. Sin embargo, los
niveles plasmaticos de cortisol se mantienen, in-
dependientemente a la caida de los niveles de cor-
ticotropina. A pesar de ello, algunos pacientes
desarrollan insuficiencia suprarrenal aguda y po-
drian beneficiarse del reemplazo de glucocor-
ticoides exdgenos. Identificar estos pacientes, a
menudo, es dificil.’ La respuesta metabdlica a la
injuria® esta determinada por el catabolismo de
proteinas y puede progresar a una respuesta
hipercatabélica o “autocanibalismo”. La resisten-
cia a la insulina es un patrén de respuesta meta-
bélica después de una cirugia electiva y trauma.’

En pacientes con gran injuria traumética® la inmuni-
dad celular suprimida esté asociada con una produc-
cion disminuida de interfer6n gama (IFN-g), IL-12y
una produccion aumentadade [L-10, caracteristicos
de un patrén de respuesta células T de ayuda para
las respuestas de anticuerpos (Th2).

En la patogénesis del choque endotéxico, las cito-
quinas proinflamatorias -como IL-1D, factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), [FN-g, factor activante
plaquetario (PAF) y los lipopolisacéridos (LPS)-par-
ticipan en la respuesta inflamatoria, al inducir a la
sintetasa del 6xido nitrico inducible (iNOS) para la
sintesis de 6xido nitrico (NO). Las interacciones
entre los mediadores proy antiinflamatorios juegan
un rol crucial en el control de la respuesta inmune
adecuada contra la infeccion. La falta de balance
provocara en el paciente una respuesta proinflama-
toria masiva ounainmunosupresion refractaria.” La
estrategia terapéutica para el tratamiento de la sep-
sis estd basada en la patogénesis molecular del cho-
que séptico y la falla multiorgéanica; los ensayos cli-
nicos han intentado bloquear los efectos del LPS y
las citoquinas, pero con muy limitado éxito.”

La inmunomodulacién intenta mejorar la fase
hiperinflamatoria temprana del traumatismo o
choque. Al mismo tiempo, la recuperacion del
paciente deberia ser tratada con medidas
inmunopotenciadoras. Porlo tanto, lainmunomo-
dulacién deberia prevenir la sobreactivacion de
linfocitos, macréfagos, granulocitos y células en-
doteliales.? Esta intervencion deberia tener los
siguientes objetivos:

1. Evitar la excesiva estimulacién de macréfagos
por endotoxinas circulantes o exotoxinas.

2. Lograr lalimitacién, en cortotiempo (<72 h), de
larespuestainflamatoria de las células inmuno-
competentes.

3. Reactivar la inmunidad mediada por células
inmediatamente ala “inmunoparélisis” postrau-
matica.

Los investigadores reconocen que la respuesta

inflamatoria dentro del intestinoy la pérdidadela

integridad funcional de lamucosaintestinal secun-
daria a isquemia y reperfusién pueden tener con-
secuencias sistémicas. *Estudios experimentales’
han documentado alteraciones significativas en el
tejido linfoide asociado al intestino (GALT), en
modelos animales de traumatismo tisular y cho-
que hemorragico. El GALT esta constituido por las
placas de Peyer, ganglios linfaticos mesentéricos,
linfocitos de laldmina propia e intraepiteliales. Los
cambios en larespuesta inmune del GALT pueden
contribuir a la disfuncién de la mucosa intestinal

y una susceptibilidad incrementada a sepsis de

origen intestinal después de la lesion traumatica.

Se encontré también que el GALT desaparece cuan-

do no hay alimentacién enteral y se restaura rapi-

damente con la administracion de nutrientes a tra-
vés del tracto gastrointestinal. Debido a que el

GALT es la fuente de linfocitos que secretan

inmunoglogulina A (IgA), el cual es responsable de

lainmunidad de mucosas en todo el cuerpo, inclu-
yendo la via respiratoria, es facil deducir que la
alteracion del GALT por el uso exclusivo de la nu-
tricion parenteral en pacientes criticamente enfer-
mos podria conducir a una deteriorada resisten-

cia a microorganismos en la via respiratoria, a

menudo el primer 6rgano que participa en una

cadena que conduce al sindrome de disfuncién
multiorgénica. El mayor beneficio de la alimenta-
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cion enteral serfa la restauracion del GALT, el cual
contribuye a la formacién de barrera intestinal.

Enun estudio, Kudsk y col.' seleccionaron al azar
pacientes con traumatismo a una dieta
inmunopotenciadora versus una dieta control y
encontré complicaciones infecciosas en 6% de los
pacientes que recibieron dietas inmunopo-
tenciadoras, y en los pacientes controles 41%. La
estancia hospitalaria, la terapéutica antibitica y
eldesarrollo de abscesos intraabdominales fueron
mas bajos en los pacientes que recibieron las die-
tas inmunomoduladoras. Este resultado clinico se
reflej6 también en un menor costo hospitalario.
Weimanny col.' documentaron que pacientes con
tfraumatismo que recibieron dietas enterales
inmunopotenciadoras cursaron significativamen-
te con menores dias de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) (8,3 + 6,3 dias vs. 13,3
+ 6,7 dias) y puntuaciones de falla multiorgénica
(MOF) significativamente mas bajos.

Enotro estudio prospectivo, Chuntrasakuly col.”?,
alimentando durante 14 dias a pacientes con trau-
matismo severo, quemados y cancer a base de una
férmula inmune compuesta de arginina, glutamina
y acidos grasos omega-3, encontraron una mejo-
riaen los parametros nutricionales vistos a los 7y
14 dias; un incremento significativo en todos los
casos de lacuentade leucocitos, CD4+ (marcador
de superficie que expresa la mayoria de linfocitos
T colaboradores), CD8+ (marcador de superficie
que expresa la mayoria de linfocitos T citoliticos),
C3 (glucoproteina que desempefa un papel cru-
cial en laactivacién del complemento), IgG, IgA; la
proteina C reactiva disminuyo significativamente
al sétimo dia del postoperatorio. En otro estudio®®,
se administré perioperativamente -7 dias en el
preoperatorio y 8 dias en el posoperatorio- una
dieta suplementada con arginina, acidos grasos
omega-3y ARN a pacientes con cancer de estéma-
goy colon. Se demostré un incremento significati-
vo de las concentraciones de prealbtimina y pro-
teina enlazante de retinol, ademéas de mejorar la
inmunidad celular y lasintesis de proteinas de vida
media corta, en relacién con el grupo control.
Senkal y col." reportaron que la inmunonutricién
postoperatoria tempranasignificativamente redu-
jo las complicaciones posquirirgicas ocurridas
después del quinto dia postoperatorio. Estos es-
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tudios sugieren que la inmunonutricién postope-
ratoria, para ser efectiva, necesita una adecuada
dosis y tiempo de administracion.

Una 6ptima situacion deberia garantizar concen-
traciones suficientes de nutrientes inmunopo-
tenciadores antes de la cirugia, es decir en el
preoperatorio. La ventaja de este tratamiento ha
sido demostrado en varios estudios.'*'® La suple-
mentacion en el preoperatorio con inmunonu-
trientes evito la caida de la fagocitosis, el nimero
absoluto de linfocitos circulantes y la tasa CD4/
CD8, y efectivamente moduld la sintesis de leuco-
trienos.* La administracién de carbohidratos en
lugar del ayuno nocturno preoperatorio ha demos-
trado que reduce la resistencia a la insulina en el
postoperatorioy la estadia hospitalaria en el 20%,
aproximadamente, después de la cirugia electiva.
En estas condiciones, el bienestar del paciente
mejora antes y después de la cirugia.’

Enlarespuesta metabdlicaalainjuria, la glutamina
proporciona, en un tercio, la fuente de nitré6geno
para la funcién de 6rganos vitales, reparacion de
las heridas y potencia las defensas del huésped.*
La glutamina y los nucle6tidos ejercen un efecto
directo sobre la proliferacion de linfocitos e indi-
rectamente sobre el estado antioxidante.”

Los acidos grasos omega-3 tienen propiedades
antiinflamatorias e inmunoestimulatorias, mo-
dulando la sintesis y liberacion de eicosanoi-
des.'®* La suplementacion con aceite de pescado
bajo las tasas de infeccién postoperatorias y re-
dujo la estancia hospitalaria de pacientes quirar-
gicos. Se cree que los acidos grasos omega-3 dis-
minuyeron la formacién de leucotrieno B4 (LTB4)
y tromboxano A2 (TXA2) en pacientes con sepsis,
debido a una mejoria en la perfusion de la micro-
circulacién y disminucién de la acidosis lactica.
Estos lipidos tienen influencia sobre la estabilidad
y fluidez de la membrana, movilidad celular, for-
macion de receptores, activacion de las vias de
senalizacion intracelular, directamente o a través
de la formacién de eicosanoides, expresion géni-
cay diferenciacion celular. En general, los eicosa-
noides formados de los 4cidos grasos omega-3 son
mucho menos potentes en causar respuestas bio-
légicas que aquellos formados de los acidos gra-
sos omega-6, incluyendo estimulacién de la pro-
duccién de citoquinas y respuestas inflamatorias.
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En varios estudios bien controlados, el consumo
de acidos grasos omega-3 redujo la enfermedad
cardiovascular, incluyendo arritmias e hiperten-
si6n, proteccion de la enfermedad renal, mejoria
de la artritis reumatoide, enfermedad intestinal
inflamatoria, redujo los episodios de rechazo y
proteccion de la infeccién.

Otro componente clave de la dieta suplementada
es la arginina y sus efectos sobre el sistema inmu-
ne se muestra en la Tabla. Ejerce importantes fun-
ciones metabélicas®, algunas de ellas mediadas
porlaviaL-arginina-NO. La arginina ha sido identi-
ficada como el tinico precursor del 6xido nitrico
(NO) y tiene un efecto modulatorio sobre la mayo-
riade células del sistema inmune.? A bajas dosis, el
NO potencia la mitogénesis de las células T, y a altas
dosis cumple una funcién inhibitoria. Ain cuando
la arginina facilita la fagocitosis, tanto la arginina y
el NO atenian la adherencia del neutréfilo. Los
macrofagos parecen estar en el centro del metabo-
lismo del NO en el sistema inmune. Ellos son los
productores primarios de iNOS y NO en respuesta
al estimulo inflamatorio.”® La actividad iNOS en
macrofagos ha sido relacionada a mecanismos de
destruccionintracelular de bacterias y parasitos
EINO contribuye a la transformacion de las células
Th1 hacia el fenotipo Th2 y esta acompanado por
unadisminucién de las citoquinas proinflamatorias,
con un incremento en la produccién de IL-4 y IL-
1031 La produccién del NO por el iNOS depende
de la disponibilidad extracelular de arginina y la
argininaintracelular intercambiable puede no ser su-
ficiente para una produccién prolongada de NO vy,
por lo tanto, activar mecanismos de transporte de
membrana para arginina.*

Tabla. Efectos inmunes de la arginina

Accidn Animales Humanos

* Respuesta mitogénica del linfocito

— En salud Si Si

— Injuria / estrés Si Si
* Rechazo de injertos Si NR
» Citotoxicidad tumoral in vitro Si Si
* Respuesta antitumoral in vivo Si NR
* Supervivencia en sepsis St NR
NR: No realizado

Braga y col."” 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 administra-
cion de arginina antes y después del traumatismo'”
mejord la supervivencia del paciente, potencian-
do el recambio bacteriano intestinal en pacientes
con sepsis, y este efecto fue revertido cuando se ad-
ministr6 inhibidores del NO. También la arginina in-
crementalarespuestaalogénicay mitogénicadellin-
focito, la citotoxicidad de las células citocidas natu-
rales (NK) y la produccién de la IL-2.%

De forma similar a la suplementacion de arginina,
larestriccion en la dieta de nucleétidos ha demos-
trado que disminuye la mitogénesis del linfocito,
larespuestaa los antigenos alogénicos, la respues-
tade hipersensibilidad retardaday la superviven-
cia prolongada a los injertos.*

La administracién perioperatoria de inmunonu-
trientes podria contrarrestar las alteraciones de
la respuesta inflamatoria, inmune y funcién de
barrera intestinal en forma efectiva y tempra-
na.'*% Sin embargo, estos beneficios son contro-
vertidos en pacientes bien nutridos*, mientras
que en pacientes criticamente enfermos no afec-
ta la mortalidad, pero si mejora la morbilidad.**
Un factor importante es el estado antioxidante y
el antecedente genético del paciente. Datos preli-
minares sugieren que no todos los genotipos son
igualmente sensibles a los efectos de la inmu-
nonutricién.? En humanos, un estudio ha sugeri-
do que el estado nutricional perioperatorio es mas
importante parala cicatrizacion delas heridas que
el estado nutricional total. Estos datos demues-
tran un beneficio definido, atin cuando la depri-
vacién nutricional postoperatoria sea de corto
tiempo.* En la sepsis, la terapia nutricional y sus
complicaciones pueden afectar la incidencia y
curso de la sepsis.* Sin embargo, se report6 que
la inmunonutricién no tenia beneficio o ain ha-
bia desventaja en pacientes con sepsis severa,
falla multiorgénica y choque. En estas condicio-
nes severas, se crey6 que la inflamacién sistémi-
ca podria ser indeseablemente intensificada por
arginina y acidos grasos no saturados, afectando
directamente la defensa celular y respuesta infla-
matoria. Por lo tanto, seria recomendable tener
precauciones al administrar sustratos inmunopo-
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tenciadores alos pacientes que sufren de una gran
respuestainflamatoria sistémica, porque lapodria
agravar."

Finalmente, se puede concluir que la inmunomodu-
lacion esta atin bajo intensa investigacion, aunque
se puede especular que lainmunomodulacién com-
binada resultaria més beneficiosa que el uso de un
solo agente, La Unica estrategia disponible para el
clinico en pacientes con injuria / traumatismo es la
inmunonutricion, que deberia ser fuertemente con-
siderado como una ventaja racional para modular
nosolo larespuestainmune e inflamatoria, sino tam-
bién los mecanismos de defensa del huésped en
todos sus aspectos; aparte de mejorar el pronosti-
co y reducir las complicaciones en pacientes criti-
cos sujetos a agresion traumética, quirurgica o sep-
sis. La inmunonutricién deberia ser empezada tem-
pranamente para un 6ptimo efecto benéfico, prefe-
riblemente por via enteral.
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