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Inmunonutricion y cancer
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RESUMEN. El estado nutricional esta vinculado a la dieta y a los mecanismos del sistema inmune. Las
deficiencias nutricionales alteran la respuesta inmune por una reduccién de la calidad en la respuesta de
linfocitos T y B y mecanismos como la fagocitosis, reduccién en la produccién de citocinas y componentes del
sistema del complemento y afectan la recuperacién en infecciones y cicatrizacién. La relacién que existe entre
la respuesta inmune y el estado nutricional se aprecia claramente en estados de malnutricién, como maras-
mo y kwashiorkor. La optimizacién de la nutricién ayuda al sistema inmune en la reparaciéon de heridas.
El mantenimiento de la funcién del sistema inmune requiere la participacién de vitaminas liposolubles, las
vitaminas hidrosolubles, minerales y 4cidos grasos. Conclusiones. Se requiere mejorar la comprensién de los
mecanismos de accién especificos y las vias de sefializacion involucradas. La desnutricién aumenta el riesgo
de morbilidad y mortalidad. Es necesario evaluar la exacta contribucion de inmunonitricién en los programas
de recuperacién postoperatoria. Establecer el beneficio en los pacientes en relacién con el 6rgano afectado, tipo
de tumor, en los tratamientos neoadyuvantes utilizados en la oncologia. El sistema para detectar la malnutri-
cién debe ser simple y reproducible. Identificar los pacientes con malnutricién o en riesgo de la desnutriciéon
puede disminuir las complicaciones, principalmente en pacientes con cancer.
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ABSTRACT. Nutritional status is linked to diet and immune syste, mechanisms. Nutritional imbalance
may relate to impaired immune response by low quality T and B cells responses, such as phagocytosis,
cytokine production, increasing risk to infections and defficient tissue repair processes. The mantaining of
immune system well funtioning requires liposoluble and hidrosuloble vitamins, minerals and fatty acids.

ABREVIATURAS

INF-y = Interferén gamma

MHC = Complejo principal de histocompatibilidad TNF-a = Factor de necrosis tumoral alfa

TGF-B = Factor de crecimiento transformante beta

VDR = Receptor de vitamina D NF-kB = Factor nuclear kappa B
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Conclusions: a better understunding of specific action mechanisms and signaling pathways of immune sys-
tem and nutrients is required, including postoperative recovery. Regarding cancer consider type of tumor,
affected organs and relationship with neoadyuvant therapies applied to these patients.
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INTRODUCCION

El vinculo entre la dieta y la inmunidad, la
adecuada estimulacion, proliferacion y diferen-
ciacién de los mecanismos del sistema inmune
guardan una estrecha relacién con el estado nu-
tricional de las personas.!

Las deficiencias nutricionales alteran la res-
puesta inmune y conllevan a infecciones seve-
ras y frecuentes que resultan en aumento de la
mortalidad, especialmente en nifos.! También
se ha asociado la deficiencia de ciertos nutrien-
tes en la alteracién del proceso de cicatrizacion.?

La deficiencia de nutrientes afecta la res-
puesta inmunitaria, ya que reduce la cantidad y
la calidad de la respuesta de los linfocitos T, lin-
focitos B y mecanismos efectores de eliminacién
de los agentes patégenos, como son los fagocitos
y el sistema del complemento.*

La relacién que existe entre la respuesta
inmune y el estado nutricional se aprecia cla-
ramente en estados de malnutricién, como ma-
rasmo y kwashiorkor. En especial en la malnu-
tricién proteica predominan las anormalidades
de la respuesta de la inmunidad innata, princi-
palmente la reduccién en la produccién de cito-
cinas, fagocitosis, la discontinuidad en la inte-
gridad de barreras y reduccién de componentes
del sistema del complemento como C3 y C5.2

Actualmente se busca la optimizacién de la
nutricién para ayudar al sistema inmune en la
reparacion de heridas. Estos avances tienen un
efecto directo en los campos médico y quirtrgi-
co, y en los costos por cuidado de las heridas.?

Muchos nutrientes tienen efectos sobre el
mantenimiento de la funcién del sistema inmu-
ne, como lo son las vitaminas liposolubles (vi-
tamina A, E y D), las vitaminas hidrosolubles
(vitamina C, B6, folato, B12), minerales (zinc,
selenio, hierro) y 4cidos grasos.* La glutamina,
modula la inflamacién, la respuesta al estrés

El Residente. 2016; 11 (1): 36-41

oxidativo y puede mejorar la respuesta inmune
celular.’

La inmunomodulacién que posee la vitami-
na D estimula la inmunidad innata y la adap-
tativa. El calcitrol incrementa los efectos anti-
microbianos de macréfagos y monocitos, prin-
cipalmente aumenta su capacidad fagocitica y
mejora la quimiotaxis. Cuando el calcitrol se
une a la membrana celular, el VDR se fosforila
y recluta uno de los tres receptores 9-cis reti-
noide X (RXR). Este complejo une una secuen-
cia especifica de genes llamada elementos sen-
sibles a la vitamina D (VDRE). E1 VDRE que
se forma por la estimulaciéon por medio de los
receptores tipo toll, activan de manera directa
la transcripcion de la defensina 2 (DEFB) y la
catelicidina (hCAP18), los cuales son péptidos
antimicrobianos.®

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 citoci-
nas; la 1,25D estimula directamente la trans-
cripcion génica de interleucina (IL) 1B, la cual
es un componente esencial para la respuesta
del macréfago que resulta en la secrecion de
DEFB4.7

Ademas, la vitamina D tiene como funcién
controlar la autorreactividad. Los mecanismos
para controlar la respuesta inmune son por me-
dio de la alteracién funcional y morfologica 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 II, incremento de IL.-10, IL-4 y TGF-p
(que tienen funcién antiinflamatoria), inhibe ci-
tocinas para la diferenciacién y proliferacién de
linfocitos T como la IL-12 e IL-17 y disminucién
de IL-6 (citocina proinflamatoria).53?

La funcién sobre la inmunidad adaptativa
es por medio de la expresién nuclear de VDR,
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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 di-
ferenciacién y la proliferacion de estas células.
En los linfocitos B, el calcitrol tiene efectos anti-
proliferativos como la inhibicién a la diferencia-
cibn, el inicio de la apoptosis, la disminucién de
inmunoglobulinas e inhibicién de la generacién
de células plasmaticas; este control es relevante
para evitar enfermedades autoinmunes.®?

En los linfocitos T, el calcitrol suprime la pro-
liferaciéon de los linfocitos CD4" y su diferencia-
ciéonen T, T, T};,.** Ademas inhibe la produc-
cién de IL-2, INF-y y TNF-a de los linfocitos T},.°
También, inhibe la produccién de IL-17 e 1L-21;
sin embargo, aumenta la expresion de genes
para linfocitos T reguladores (linfocitos Treg).
Por esto, la vitamina D induce tolerancia.®®

La vitamina A y el acido retinoico (RA) regu-
lan senales derivadas del contacto célula-célula
con antigenos-APC, como DC, macréfagos y lin-
focitos B. La vitamina A ayuda a crear el mi-
croambiente necesario para la diferenciacion de
los linfocitos T CD4* en linfocitos T},,, el aumen-
to en la produccién de IL-4 e IL-5 y reduccién
de la respuesta de T}, ; la deficiencia de esta
vitamina conduce a la diferenciacién de linfo-
citos Ty,.* La senalizacién de acido retinoico es
necesaria para la activaciéon de los linfocitos T
y la regulacion de sus funciones. En presencia
de IL-4, el acido retinoico favorece la respuesta
de los linfocitos T}, al mejorar la expresién de
GATAS; la deficiencia del acido retinoico dismi-
nuye la respuesta de las IgE.*°

La deficiencia de vitamina A se asocia con
incremento del riesgo de morbimortalidad por
alteracién en respuesta a las infecciones diarrei-
cas; porque la vitamina A es necesaria para el
mantenimiento de la integridad intestinal, la re-
gulacion de la expresion de los genes de mucina
y la normal produccion de IgA. La vitamina A en
ratones mantiene la expresién de quimiocinas:
CCR9 y a4b7; las cuales se unen a MAdCAM-1
(molécula de adhesién celular adresina de la
mucosa 1) y permite la apropiada migracién de
los linfocitos T; mientras que el acido retinoico
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aumenta la expresion de CCR9 e incrementa la
actividad quimiotéactica en las células T.1°

Las células inmunes se benefician de la vi-
tamina E porque estan formadas por grandes
cantidades de acidos grasos poliinsaturados y
tienen un riesgo alto de dano por oxidacidn; la
deficiencia de vitamina E promueve que los ra-
dicales libres dafien la membrana y esto condi-
ciona la capacidad de las células a la respuesta
contra los patégenos. La deficiencia de esta vi-
tamina debilita la respuesta de la inmunidad
humoral y celular.!!

El papel de la vitamina C como coadyvante
del sistema inmune es inhibicién de la actividad
de ROS en la internalizacién y translocacién de
las bacterias dentro de las células T.*?

Existen potenciales biomarcadores que se
usan en los programas perioperatorios de in-
munonutricién, pero no siempre correlacio-
nan con el efecto inmunonutricién, alguno se
éstos son: masa corporal, albiimina, prealbt-
mina, leucocitos, proteina C reactiva; algunas
escalas: indice de riesgo nutricional (NRI),
indice nutricional y prondstico inflamatorio
(PINI), escala prondstica Glasgow modificada
(mGPS), relacién linfocito-neutrofilo, conteo de
CD4, CDS8, relaciéon linfocito-plaqueta (PLR),
y el indice prondstico nutricional (PNI). No es
eficiente el monitoreo de los efectos sobre la
inmunonutricién, para predecir su efectos es
necesario validar de manera rutinaria estas
herramientas y que su implementacién ayude
al monitoreo avanzado de la inmunonutricién
en la practica clinica.!?

La glutamina modula la inflamacidn, la res-
puesta al estrés oxidativo y mejora respuesta
inmune celular.’ La sepsis se caracteriza por un
respuesta inflamatoria severa, y se relaciona
con una alta mortalidad en pacientes criticos,
Cruzat VF y colaboradores,'* en modelo de raton
investigan el uso de glutamina en endotexemia
y su efecto sobre el estrés oxidativo. Describen
cambios en los niveles de glutamina en muscu-
lo, plasma e higado, el estado redox, concentra-
cién tisular de lipooxidacién, proliferacién de
linfocitos T y B, factor de necrosis tumoral-a,
interlecinas (IL) -6, IL-1b, IL-10, expresion de

El Residente. 2016; 11 (1): 36-41



Rubio-Anguiano BL y cols.

NF-kf. La administracién de la suplementacién
oral atenud los valores relacionados a estrés
oxidativo y la respuesta proinflamatoria indu-
cida por endotoxina.*

Algunos mecanismos se proponen como me-
canismos de accién y proteccién de la glutami-
na.'® 1) Proteccion tisular, modula la expresion
de proteinas de choque-térmico, atenta la dis-
funcién de la barrera intestinal y disminuye
la apoptosis celular, 2) Regula la relacién in-
mune/antiinflamacién, atenta la liberacién de
citoquinas, atenua la activacién de NF-kB por
estrés, 3) Preservacién del metabolismo tisular
del estado de estrés, preservaciéon del nivel de
ATP secundario al dafio isquemia-reperfusion,
atenta la resistencia a la insulina, 4) Atenua-
cién antioxidante, aumenta el nivel de gluta-
ti6n después de estrés, atenua la activaciéon de
iINOS (6xido nitrico sintetiza inducible) después
de sepsis.t?

La Sociedad Europea de Nutricién y Metabo-
lismo recomienda su uso en pacientes criticos,
mediante nutricién enteral, que debe de con-
tener L-glutamina 0.2-0.4 g/kg/dia. Esta reco-
mendacién se fundamenta en la descripcion de
deficiencia de glutamina en estos pacientes, su
uso no debe ser rutinario y es recomendable que
no se proporcione dosis de glutamina no-fisiolé-
gicas. En pacientes que no presentan deficien-
cia basal y que se inicié suplementacién se de-
mostraron niveles de glutamina > 930 umol/L,
lo cual se relacioné con mayor mortalidad, la
relacion en estos pacientes se argumenta como
efecto negativo (toxicidad).?

INMUNONUTRICION Y SU RELACION
CON CANCER

Actualmente, nutricién clinica se conceptuali-
za como la restitucién metabdlica éptima y re-
cuperacion de la respuesta inmune. El objetivo
principal del apoyo nutricional fue proveer de
sustratos esenciales que influyan sobre la fun-
ci6én inmune celular y las vias inflamatorias.'¢
Inicialmente se describi6 la relacion de la mal-
nutricién como factor relacionado a complica-
ciones en pacientes sometidos a procedimientos
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quirargicos y, sobre todo, en enfermos con can-
cer.'® La malnutriciéon disminuye la respuesta
humoral y mediada por células, aumenta el
riesgo de infecciones, afecta la cicatrizacién y
no se revierte con la renutricién.!” La inmuno-
nutricién proporciona aminoacidos que contie-
nen sulfuros, acidos grasos omega 3, vitamina y
algunos minerales.'®

Un objetivo de las buenas practicas en ciru-
gia es mejorar, en canceres gastrointestinales,
la deteccion de la desnutricién en el periodo
perioperatorio, aprobar indicaciones, métodos
para el soporte nutricional, e identificar el lu-
gar de la inmunonutricién, bajo el concepto de
modular la respuesta inmune e inflamatoria
asociada con el estrés quirtargico."

Un estado de malnutricién es comun en pa-
cientes con cancer gastrointestinal. En éstos, la
desnutricién es un signo de enfermedad; puede
reflejar la gravedad y también puede aumentar
la morbilidad y mortalidad perioperatoria.?’ La
1dentificacién de estos pacientes y su tratamien-
to puede disminuir las complicaciones. Adema4s,
la malnutricién limita otros tratamientos como
son radioterapia y quimioterapia. Hay eviden-
cia que apoya el concepto que el soporte nutri-
cional 6ptimo reduce los resultados adversos en
la cirugia oncoldgica, el efecto del tratamiento
varia segun la poblacién, la intervencién, la
metodologia del estudio y frecuentemente la
ausencia en el estudio de biomarcadores rela-
cionados a malnutricién.'® Un biomarcador que
evalte la inmunonutricién en los pacientes es
de gran importancia, permite mejorar el uso, la
comprensién y controlar su efecto.

En pacientes con cancer de eséfago y gastri-
co, Maruyama y colaboradores?! reportan que
la inmunonutricién mejora la citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpos por las célu-
las NK (natural killer), sobreexpresa KNG2D
y CD16, aumenta el nivel de NK- CD56, célu-
las T helper tipo 17 (Th17). Reporta el uso de
«dieta enteral inmunonutricional», se les pro-
porciona a los pacientes arginina (12.8 g/L),
acidos grasos omega 3 (4.1 g/L), aminoéacidos
(1.29 g/Ll) de manera preoperatoria, y concluye
que la inmunonutricién modula la inmunidad
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mediada por células T y NK.?! La inmunonu-
tricién proporcionada a pacientes con cirugia
de cancer gastrointestinal est4 basada en un
nivel de evidencia A; este tipo de cirugia se re-
laciona con mayor morbimortalidad postopera-
toria y fuertemente relacionada con infeccion.
Mariette C?2 reporta que la inmunonutricién
se debe dar a todos los pacientes que requie-
ren cirugia de cancer digestivo, oral de cinco a
siete dias antes de la cirugia; y sin considerar
el estado nutricional del paciente, debe conti-
nuarse parenteral, en la fase postoperatoria en
pacientes desnutridos de cinco a siete dias o
hasta que recuperen la via oral, y debe cubrir
el 60% de sus requerimientos.??

Klek S y colaboradores?® reportan 776 pa-
cientes que requirieron cirugia gastrointestinal
por cancer, (gastrectomia, pancreatoduodenoec-
tomia, parcial o total), los cuales recibieron nu-
tricién o inmunonutricién enteral o parenteral.
Se determinaron complicaciones postoperato-
rias, estancia hospitalaria, funcion de 6rganos
vitales, mortalidad; hubo mejores resultados en
los grupos de inmunutricién enteral y parente-
ral. Los pacientes méas beneficiados fueron del
grupo con malnutricién, los cuales ademads reci-
bieron nutricién preoperatoria.??

Chapman y su grupo?* investigan si el uso de
inmunonutricidon enteral pre y postoperatoria
en cirugia oncolbgica abdominal reduce la pre-
sencia de complicaciones en las pacientes, prin-
cipalmente infecciones en el sitio quirargico.

CONCLUSIONES

Se requiere mejorar la comprensiéon de los meca-
nismos de accién especificos y las vias de seniali-
zacion involucradas. Conocer las dosis éptimas
que se utilizaran para cada farmaconutriente
con el fin de optimizar el beneficio. Evaluar
la exacta contribucién de inmunonutricién en
los programas de recuperacién postoperatoria.
Establecer el beneficio en los pacientes en re-
lacién con el érgano afectado, tipo de tumor, en
los tratamientos neoadyuvantes utilizados en la
oncologia gastrointestinal. La desnutricién au-
menta el riesgo de morbilidad y mortalidad de
la cirugia en una magnitud que depende de la
extension de la cirugia. El sistema para detec-
tar la malnutricién debe ser simple y reproduci-
ble. Identificar a los pacientes con malnutricién
o en riesgo de la desnutriciéon puede disminuir
las complicaciones, principalmente en pacientes
con cancer gastrointestinal.
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