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alA: acido alfa linolénico

ARA: acido araquidénico

CAM: cell adhesion molecule,
molécula de adhesion celular
CD80/CD86: moléculas de coesti-
mulacion

CMH: complejo mayor de histo-
compatibilidad

COX: ciclo-oxigenasa

CPA: célula presentadora de antigeno
DGLA: &cido dihomo-y- linolénico
EPA: acido eicosapentaenoico
FHV: feline herpes virus herpesvi-
rus felino

ABREVIATURAS EMPLEADAS EN ESTE CAPITULO

FIV: feline immunodeficiency
virus, virus de la inmunodeficien-
cia felina

HETE: acido hidroxieicosatetrae-
noico

HPETE: acido hidroperoxieicosa-
tetraenoico

IFN: interferén

Ig: inmunoglobulina

IL: interleuquina

iNOS: oxido nitrico sintetasa
inducible

LOX: lipo-oxigenasa

LPS: lipopolisacarido

LT: leucotrieno

NF-xB: factor de transcripcion
nuclear

NK: natural killer, linfocitos citoli-
ticos

NO: 6xido nitrico

NOS: 6xido nitrico sintetasa
PAMPS: pathogen associated
molecular patterns, patrones
moleculares asociados a patoge-
nos

PG: prostaglandina

PPAR: receptores activados por
un proliferador de peroxisomas

PUFA: polyunsaturated fatty acid,
acido graso poliinsaturado

SIRS: sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica

TCR: T cell receptor, receptor de
linfocitos T

TGF B: factor transformador del
crecimiento

Th, : linfocito Th,

Th,: linfocito Th,

TLR: receptor tipo Toll

TNF-a: factor de necrosis tumoral
TX: tromboxano
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Existen pocas enfermedades, quizd ninguna, cuya patogenia
no esté relacionada de algun modo con el sistema inmune.
La implicacion del sistema inmune puede ser primaria, como en
el caso de las reacciones de hipersensibilidad; o secundaria, como
en el caso de enfermedades infecciosas. A veces la relacion es
mds indirecta y sorprendente, como en el caso de la obesidad.

La funcion inmunitaria abarca desde simples e innatos
mecanismos de defensa hasta respuestas complejas y adaptadas,
especificas de antigeno y en las que intervienen numerosos tipos
celulares.

Ya se trate de respuestas bdsicas o complejas, el sistema inmune,
como cualquier otro sistema del organismo, depende de un aporte
nutricional adecuado y es muy sensible a las carencias

v desequilibrios nutricionales. Pero a diferencia de otros sistemas,
las necesidades nutricionales del sistema inmune varian muy
rapidamente en funcion de la replicacion y sintesis celular, asi
como de otras funciones que requieran gran cantidad de energia.
El sistema inmune es pues muy sensible a la composicion de

la dieta tanto a corto como a largo plazo. Teniendo en cuenta

el papel vital que desempenia el sistema inmune en ciertas
patologias, a favor, o a veces en contra del individuo, es
importante comprender como la nutricion influye en la salud

vy en la enfermedad. El objetivo de este capitulo es explorar
algunos de los aspectos mds importantes de la relacion entre la
inmunidad y la nutricion en el gato.



1-Nutricion e inmunidad: FIGURA 1 - NUTRICION

- - E INMUNIDAD

interacciones

complejas Nutricion Inmunidad
La nutricién afecta directamente a la respuesta inmune Los vinculos entre la nutricién y la
(Figuras 1y 2): inmunidad son complejos y no se
1. Aumentando o exagerando la respuesta comprenden del todo. Un concepto
2. Suptimiendo o limitando la respuesta bdsico importante es el cardcter

3. Modificando la naturaleza de la respuesta. bidireccional de esta interaccion.

Dependiendo de la fase de la enfermedad y del propio paciente, estos cambios serdn beneficiosos o no.
Una respuesta inmune atenuada puede resultar beneficiosa en los casos de hipersensibilidad (como la
dermatitis atépica) o durante una activacién exacerbada del sistema inmune (como en el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica o SRIS).

La respuesta inmune aumentada puede ser dtil en la prevencién o eliminacién de una infeccién ast
como durante el desarrollo de una inmunidad anti- tumoral.

A la inversa, algunos cambios pueden ser perjudi-
ciales o incluso mortales. La inmunosupresién en
caso de infeccién, puede agravar la morbilidad e
incluso inducir una septicemia. Por otro lado, un
aumento de la inmunidad puede intensificar el
estado autodestructivo en los casos de activacién
excesiva por s{ misma o por deficiente regulacién
(SRIS, hipersensibilidad). Esta claro que una
tinica dieta no puede estar adaptada a todos los
casos.

A fin de comprender c6mo la nutricién modula la
inmunidad, debe comprenderse primero cul es la
naturaleza de la inmunidad.

2-El sistema
inmune

» Funcion

El sistema inmune ha evolucionado para defender
al organismo contra los agentes infecciosos desde
virus, bacterias y hongos hasta pardsitos pluricelu-
lares. La respuesta inmune varfa desde una funcién
de barrera inespecifica hasta respuestas filogenéti-
camente evolucionadas, complejas y adaptadas
que pueden abarcar la destruccién o la elimina-
cién del agente patégeno (Figura 3). La respuesta
perfecta es, en teorfa, aquella que elimina la infec-
cién sin dafios para el huésped. No obstante, la
respuesta inmune no es nunca perfecta y provoca
lesiones cuya intensidad oscila desde indetectable
hasta desproporcionada. En el peor de los casos
puede llegar a ser mortal.

Lugar de accion: modificaciones nutricionales

Acidos grasos poliinsaturados (PUFA)

Glutamina, genisteina, hierro
Luteina, genisteina

Este concepto bésico es fundamental para la inter- Leptina, vitamina E, PUFA
pretacién de los efectos de la nutricién sobre la

inmunidad.

000000000

Luteina, vitamina A, hierro

Antioxidantes, malnutricién proteico -
Antioxidantes, arginina, glutamina, genisteina, carotenoides

FIGURA 2 - NUTRICION,
PATOGENO E
INMUNIDAD

Nutricion

Patdgeno Inmunidad

Si se tiene en cuenta el agente
patdgeno especifico o la célula
neopldsica que desencadena la
respuesta inmune, la interaccion

se manifiesta incluso mds compleja.

FIGURA 3 - CARACTERISTICAS Y FUNCIONES
DE LA INMUNIDAD INNATA Y DE LA INMUNIDAD ADQUIRIDA
Puntos clave de la ngdulacién nutricional

Vitamina A, malnutricién proteico-caldrica

caldrica

Nutrientes presentes en la Tabla 2, luteina, genisteina (¢en el gato?), cobre, zinc
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TaBLA 1 - ELEMENTOS CLAVE DE LA INMUNIDAD INNATA
Componente Ejemplos Funciones

Eliminacion de la infeccion, transporte

Secreciones epiteliales ) L
de moléculas antimicrobianas

Barreras epiteliales Eliminacion de la infeccion
Moléculas antimicrobianas Defensinas, lisozima Destruccién microbiana
Anticuerpos naturales IgM Opsonizacion, fijacion del complemento
Fadocitos Neutrdfilos, Fagocitosis y destruccion de
g macréfagos los microorganismos
C Células “natural Lisis de las células infectadas o neoplasicas,
Linfocitos citoliticos P o .
killer" (NK) activacion de los macréfagos
Proteinas de la coagulacion Trombina Confinamiento fisico de los microbios

Destruccion de los microorganismos, opsoniza-

Complemento . L L .
P cién, quimiotaxis, activacion de los leucocitos

Proteina C - reactiva Opsonizacion

FIGURA 4 - LIGANDOS Y EFECTOS DE LAS SENALES EMITIDAS
POR LOS RECEPTORES DE TIPO ToLL (TLR)

Bacterias grampositivas
ﬁ - Acido lipoteicoico
Bacterias gramnegativas
TLR1 TLR2

- Lipopolisacéri

TLR4 - TLR*
i
-*f ; ARN de doble TLR9
.- hélice virico
o © ADN herpes Viral
Ay e Secuencias bacterianas
t:.l ¥ CpG ADN
|1
(S O
i N ONFkB/S
! P
T CTOPLASMA @ Fosforilacion por
1-_; pos, —¥ la tirosina quinasa
.;:.:*'. :
:||".
W,

TNFou

SR COX,
mS=——2* Dalige

iNOS

La via cldsica de sefializacion tras la intervencién de los TLR es la activacién del factor de
transcripcion nuclear NF-kB. El dimero NF-kB activado difunde al interior del niicleo, donde
permite la transcripcién de un niimero variado de genes proinflamatorios.
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» Aspectos generales
de la respuesta inmune

> Inmunidad innata

Los mecanismos anatémicos y fisioldgicos que contri-
buyen a la inmunidad y que se encuentran presentes,
independientemente de la exposicién previa, se cali-
fican como “innatos”. Muchos de estos mecanismos
son filogenéticamente primitivos (lisozimas, fagoci-
tos), mientras que otros, mas complejos, existen tni-
camente en los vertebrados y son todavia m4s sofisti-
cados en los mamiferos (por ejemplo, linfocitos citoli-

ticos o0 NK) (Tabla 1).

En los mamiferos, el papel inicial de la inmunidad

innata es el de eliminar a los microorganismos

siempre que sea posible. Cuando tiene lugar una
infeccidn, la respuesta innata conduce a uno o a todos
los resultados siguientes:

1. eliminacién de la infeccién

2. limitacién de la progresién de la infeccién (gracias
a dispositivos “ralentizadores”)

3. estimulacién de la inmunidad adquirida con pro-
duccién de una respuesta inflamatoria temprana a
la infeccién. La inmunidad innata proporciona
pues los “signos de peligro” que alertan y activan la
respuesta inmune adquirida.

Reconocimiento de los microbios

Las células de la inmunidad innata poseen receptores
evolucionados que reconocen moléculas conservadas a
lo largo de la filogenia. Estos perfiles moleculares se
denominan patrones moleculares asociados al patdge-
no, o PAMPS, por sus siglas en inglés. Ejemplos de
PAMPS son los lipopolisacaridos (LPS) presentes en la
pared de las bacterias gramnegativas, el 4cido lipotei-
coico presente en la pared de las bacterias grampositi-
vas y la doble hélice de ARN de los virus. Los recep-
tores de los PAMPS comprenden los receptores barre-
dores, los receptores de la manosa y la familia de recep-
tores tipo toll (TLR) (Akira, 2003). En la actualidad,
se conocen 10 TLR en los mamiferos, pero todavia no
se ha descrito la expresion de estos 10 tipos de TLR en
el gato. La mayor parte de los TLR son protefnas de
membrana, si bien la TLR9 se une a un ligando intra-
celular (ADN bacteriano). La fijacién de un TLR asu
ligando provoca la aparicién del factor de transcrip-
cién nuclear NF-kB, que penetra en el ndcleo y se une
a sitios especificos del ADN del hospedador, inducien-
do la transcripcién de diversos genes proinflamatorios.
En los macréfagos y en los neutréfilos, estos genes codi-
fican citoquinas (factor de necrosis tumoral o TNF-a,
IL-1 e IL-12), moléculas de adhesién (E-selectina), la
ciclo-oxigenasa (COX) y la 6xido nitrico sintetasa
(iNOS), y en los macréfagos, las moléculas de coesti-
mulacién, CD80 y CD86, expresadas en su superficie.



El resultado de las sefiales de los TLR es el de la migracién
de los leucocitos hacia los tejidos inflamados, la intensifica-
cién de la eliminacién de los microorganismos o de las célu-
las infectadas, y la produccién de citoquinas y de quimio-
quinas inflamatorias que alertan y activan a las células del
sistema inmune (Figura 4).

Destruccion de los microorganismos
fagocitados

Los microorganismos fagocitados permanecen en el cito-
plasma en los denominados fagosomas. Una vez internaliza- F

dos, estos fagosomas se fusionan con lisosomas preformados

que contienen diversas proteasas (como la elastasa). |
Ademds, la activacion de los fagocitos (por medio de sefiales ACTIVACION
que provienen de los TLR) provoca el montaje de las subu-

nidades mltiples de la maquinaria de la NADPH-oxidasa

dentro de la membrana del fagosoma y en la membrana

plasmética celular. Este complejo enzimdtico cataliza la

reduccién del oxigeno diatémico (O,) en radical superdxi-

NADPH |  NADP-+H

) NADPH

FIGURA 5 - EXPLOSION OXIDATIVA Y PRODUCCION DE HOCI

Fagosoma

do (O,*). A continuacién, el O,*~ se transforma en perdxi-

do de hidrégeno, un potente oxidante responsable en parte %;E;f;gg;

de la destruccién microbiana. Sin embargo, la mieloperoxi- 20, + 2H* H,0, + O,

dasa del interior de los fagosomas utiliza el ion peréxido para

producir un antibacteriano todavia més potente, el 4cido Fe2+

hipoclérico (HOCI). Este proceso de produccién répida de 3 Mieloperoxidasa
potentes oxidantes consecutivo a la activacién y fagocitosis Fe’+

por los neutréfilos y macréfagos requiere cantidades impor-

tantes del oxigeno disponible y se denomina explosién oxi-

dativa (Figura 5) (DeLeo y col., 1999). OH® + OH HOC|

Tras la activacién de los fagocitos, se sintetiza también la Radical hidroxilo Acido hipodiérico
forma inducible de la 6xido nitrico sintetasa (iNOS), que

lleva a la produccién de los radicales libres de 6xido nitrico A : |4 NADPH-oxidasa se une a la membrana externa del fagosoma para
(#NO), los cuales reaccionan con el peréxido para formar producir el ion superéxido (O, -) intracelular y extracelular.

el metabolito téxico peroxinitrito (Eiserich y col., 1998). B: el ion superdxido cede a continuacién H,O, que reacciona con un metal de
Estos oxidantes no sélo existen en el fagosoma, sino que transicién (reaccion de Fenton) para formar el radical hidroxilo (OH -)
también son liberados al medio extracelular donde contri- muy reactivo, o ser convertido en dcido hipoclorito (“lejia”).

buyen a la destruccién microbiana del entorno préximo. Es
inevitable que esto provoque lesiones oxidativas en los teji-
dos circundantes.

Los fagocitos se protegen de la oxidacién mediante elevadas concentraciones de antioxidantes citosé-
licos (acuosos) y de membrana (lipéfilos) que son degradados y deben renovarse ripidamente en el
curso de la explosion oxidativa (respiratory burst). Los antioxidantes celulares mds importantes son el
glutatién, el dcido ascérbico, el tocoferol y la taurina. Los neutréfilos felinos contienen concentraciones
intracelulares elevadas de taurina, constituyendo el 76 % de los aminogcidos citosélicos en compara-
cién con el 44 % de los aminogcidos de los linfocitos (Fukuda y col., 1982). La eliminacién del HOCI
mediante la conversién de la taurina en cloramina de taurina protege la célula de los oxidantes sinte-
tizados por la misma. La cloramina de taurina podrfa igualmente actuar como molécula de sefializacién
intracelular limitando la produccién de O,y de ®NO.

En los gatos que reciben una dieta sin taurina la fagocitosis y la explosién oxidativa se suprimen, lo que
confirma el papel antioxidante de la taurina. (Schuller-Leuis y col., 1990).

Linfocitos citoliticos (“natural killer”)

Los linfocitos citoliticos (células NK) son grupos de linfocitos granulosos, distintos de los linfocitos T
y B. Las NK son responsables del reconocimiento y de la destruccién de las células infectadas por virus
y de las células neopldsicas en ausencia de sensibilizacién previa. Las células NK destruyen las células
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2 - El sistema inmune

FIGURA 6 — SINTESIS DE EICOSANOIDES
A PARTIR DE LOS PRECURSORES DE LOS ACIDOS GRASOS
PROCEDENTES DE LOS FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA
BAJO LA ACCION DE LA FOSFOLIPASA A,

._..-'i-"-'.-'_Il
|

Hormonas +
fosfolipasa A,

MWV V VW

A

diana liberando granulos que contienen perforina, una enzima que forma poros en las membranas celu-
lares, y granzima, que se introduce en la célula por esos poros e induce la apoptosis (o muerte celular
programada). Las NK activadas segregan igualmente gran cantidad de interferén (IFN-y) y son, por
tanto, importantes activadores de los macréfagos, aumentando asf su poder fagocitario.

> Inmunidad adquirida

La inmunidad adquirida se estimula por infecciones o por sefiales procedentes del sistema inmune inna-
to. Durante la re-exposicién al organismo infeccioso aumentan la magnitud, la especificidad y la rapi-
dez de la respuesta, de ahi el nombre de inmunidad adquirida. La inmunidad adquirida estd mediada
por los linfocitos T y B, que generan respuestas humorales (anticuerpos) y celulares frente a moléculas
especificas denominadas antigenos (Figura 3).

> Eicosanoides

Los eicosanoides constituyen un grupo de mensajeros lipidicos sintetizados a partir de los 4cidos grasos
poliinsaturados (PUFA) de 20 carbonos, el 4cido dihomo-y- linolénico (DGLA; 20:3 n-6), el 4cido
araquidénico (AAR; 20:4 n-6) y el 4cido eicosapentaenoico (EPA; 20:5 n-3). Los eicosanoides incluyen
las prostaglandinas (PG), los tromboxanos (TX), los leucotrienos (LT), las lipoxinas, el dcido hidro-
peroxi-eicosatetraenoico (HPETE) y el 4cido hidroxi-eicosatetraenoico (HETE).

El 4cido graso precursor de la sintesis de los eicosanoides es liberado de los
fosfolfpidos de la membrana celular, en general tras la activacién de la fosfo-
lipasa A2 en respuesta a un estimulo celular nocivo (Figura 6). En general,
la mayorfa de las membranas celulares de gatos que reciben un alimento
industrial, contienen entre 5 y 10 veces mas AAR que EPA. El AAR es, pues,
en general, el principal precursor de la sintesis de eicosanoides, que dan lugar
a las dos series de prostaglandinas y tromboxanos y a las cuatro series de leu-
cotrienos (Plantinga y col., 2005). Sin embargo, la proporcién exacta de los
otros PUFA de 20 dtomos de carbono en las membranas celulares esté deter-
minada por su proporcién relativa en el alimento, asf como por la proporcién
de sus precursores de 18 4tomos de carbono.

La PGE, posee diversos efectos proinflamatorios como la induccién de fiebre,
aumento de la permeabilidad vascular, vasodilatacién y aumento del dolor y
del edema inducido por agentes como la histamina (Harris y col., 2002). La
PGE, suprime la proliferacién linfocitaria y la actividad de las NK, e inhibe

Acid idonico (AAR . . .
cido araquidonico (AAR) la produccién del TNF-q, de interleuquinas (IL)-1, IL-6, IL-2 y del IFN-y.
P4503 La PGE, tiene pues también un papel inmunosupresor y antiinflamatorio. La
EETs 12LOX PGE, no modifica la produccién de las citoquinas de tipo Th2 como IL-4 e
HETEs CE)?(X; 1-5»LOX IL-10, pero estimula la produccién de la inmunoglobulina E (IgE) por los lin-
. ’ 12-HETE focitos B. La PGE, orienta, por tanto, la respuesta inmune adquirida hacia
2 19-HPETE 15-HETE una respuesta Th2 e inhibe la respuesta Th1.
PGH :
PGD/A" | gk M TXA, 15-HPETE . ..
Lipoxinas EL LTB, aumenta la permeabilidad vascular, mejora el flujo sanguineo local,
PGE, PG| >LOX es un potente quimiotictico para los leucocitos, induce la liberacién de los
PGF,, ! enzimas lisosémicos, aumenta la explosién oxidativa, inhibe la proliferacién
SliRIE linfocitaria y estimula la actividad de las NK. EI LTB, estimula también la
produccién de TNF-a, IL-1 e IL-6 por los monocitos y los macréfagos, ast
SuiEy IS como la produccién de las citoquinas Thl.
COX: ciclo-oxigenasa b, e, Para complicar atin mas las cosas, la PGE, inhibe la 5-lipo-oxigenasa e inter-
EET: acido epoxieicosatrienoico Uy fiere, por tanto, en la produccién del LTB,; ademsds, el AAR engendra lipoxi-
HETE: 4cido hidroxieicosatetraenoico LTE, 4

HPETE: 4cido hidroperoxieicosatetraenoico
LOX: lipo-oxigenasa

LT: leucotrienos

PG: prostaglandinas

TX: tromboxanos
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nas antiinflamatorias. Asf pues, los eicosanoides regulan en conjunto la infla-
macién al tener a la vez una accién proinflamatoria y antiinflamatoria. El
efecto global depende del momento de la produccién de los diferentes eico-
sanoides, de su concentracién y de la sensibilidad de las células diana.



3 -Necesidades nutricionales
del sistema inmune

» Durante el periodo de crecimiento

El primer efecto, y quiz4 el m4s significativo, de la nutricién sobre la inmunidad tiene lugar durante el
desarrollo de las células del sistema inmune (Cunningham-Rundles y col., 2005). Este desarrollo se pro-
duce durante la vida intrauterina, pero va seguido de un importante perfodo de maduracién poco des-
pués del nacimiento, que continda a lo largo de toda la vida. El zinc, las protefnas, los aminocidos
esenciales, la vitamina A y el cobre son algunos ejemplos de nutrientes que pueden comprometer el
desarrollo del sistema inmune en el animal en crecimiento en caso de una carencia nutricional. Las
carencias de micronutrientes alteran la respuesta inmune innata y adquirida (Tabla 2). Una deficien-
cia materna de zinc puede reducir de manera considerable el niimero de linfocitos esplénicos y timi-
cos. La secrecién de anticuerpos tras la vacunacién en los animales jévenes puede verse perturbada por
deficiencias maternas de zinc, hierro, cobre, selenio y magnesio.

Durante el crecimiento, la malnutricién puede alterar la colonizacién microbiana de las superficies de
las mucosas, asf como la respuesta a los microorganismos saprofitos y patégenos, aumentar la sensibili-
dad a las infecciones y disminuir la capacidad de luchar contra la infeccién una vez que se ha estable-
cido. Tales alteraciones pueden mantenerse mucho tiempo después del periodo inicial de malnutricién

y deteriorar de por vida el fenotipo inmune del animal.

Deficiencia
nutricional primaria

TABLA 2 — EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE NUTRIENTES ESPECIFICOS EN LA INMUNIDAD

Defectos inmunoldgicos

Atrofia del timo, linfopenia, diferenciacion defectuosa de los linfocitos T,

Manifestaciones clinicas

Diarrea, aumento de la sensibilidad a las infecciones
por microorganismos comensales cutaneos

Neutropenia, anemia
Aumento de la sensibilidad a las infecciones, aumento de las
lesiones oxidativas organicas

Anemia, aumento de la sensibilidad a las infecciones

¢Aumento de los signos de atopia? Aumento de las lesiones

Aumento general de la sensibilidad a las infecciones (sobre todo
respiratorias), diarrea

Aumento de la sensibilidad a las infecciones

Aumento de la sensibilidad a las infecciones a partir de

Zinc reduccion de la produccion de las citoquinas de respuesta Th1,
disminucion de la produccién de anticuerpos
Cobre Linfopenia, disminucion de la proliferacion linfocitaria
Selenio ¢Aumento de la virulencia virica?
. Disminucion de la respuesta humoral, menor fagocitosis y explosion
Hierro A -, . -, o s
oxidativa, reduccion de la proliferacion de linfocitos T
Vitamina E Aumento de las IgE, aumento de la produccién de PGE, o
oxidativas
Barrera cutanea defectuosa (metaplasia escamosa), linfopenia,
N disminucion de la produccion de anticuerpos, disminucion de las
Vitamina A L - s
respuestas Th2, disminucion de la maduracion de los neutréfilos
y de los macréfagos
Proteinas Déficit de las respuestas a la mediacion celular, disminucion de la
produccién de citoquinas
Atrofia del timo, disminucion de la masa del tejido linfoide (ganglios
Malnutricién linfaticos), disminucion de los linfocitos B y T circulantes, respuestas

proteico - caldrica

defectuosas a la mediacion celular, disminucion de la produccion de
citoquinas, disminucion de la migracion de los neutréfilos

fuentes enddgenas y exdgenas, aumento de la morbilidad
y de la mortalidad, diarrea (atrofia de las microvellosidades,
enteritis cronica)
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FIGURA 7 - ViA DE LA GLUCOLISIS
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» Nutrientes esenciales
> Glucosa

La glucosa es esencial para los monocitos, los neutréfilos y los linfocitos. Tras la activacién
de los macréfagos y de los neutréfilos o la estimulacién de la proliferacién linfocitaria, la
oxidacién de la glucosa, aunque parcial, aumenta notablemente dando lugar a lactato
(Figura 7). La glutamina es otra molécula vital del metabolismo energético: en reposo,
puede ser responsable de més del 50 % de la produccién de ATP por parte de las células.
Al igual que la glucosa, la glutamina es tan s6lo parcialmente oxidada a glutamato, aspar-
tato y lactato. Unicamente una pequefia parte es oxidada completamente a CO,, HO,y
NH,. Aunque los dcidos grasos y los cuerpos ceténicos pueden oxidarse para producir
ATPD, la activacién celular y la proliferacién linfocitaria no aumentan el uso de cualquie-
ra de estos dos sustratos (Newsholme y col., 1987; Newsholme y Newsholme, 1989).

Se produce oxidacién incompleta de la glucosa y de la glutamina incluso cuando el ciclo

del 4cido citrico funciona correctamente en las mitocondrias. Esto es compatible con el

hecho de que las células inmunes deben ser capaces de funcionar en medios pobres en

oxigeno, como los tejidos isquémicos o las dreas no vascularizadas. La elevada tasa de uti-

lizacién de la glucosa y de la glutamina sirve:

- para producir sustratos para la biosintesis de los nucleétidos de purinas y de pirimidinas
necesarios para que las células sinteticen ADN y ARN

- para el mantenimiento de un flujo metabdlico elevado que permita cubrir las mayores
necesidades en caso de activacion.

> Glutamina

La concentracién plasmatica de glutamina afecta a la sensibilidad de las células a los dife-
rentes desencadenantes de la apoptosis: las células desprovistas de glutamina son mds sensibles a la
apoptosis (Oehler y Roth, 2003). A la inversa, la glutamina puede proteger a las células T activadas de
la apoptosis. Un efecto protector similar frente a la apoptosis se ha demostrado para los neutréfilos, en
los cuales la glutamina parece regular también positivamente la expresién de la NADPH oxidasa. Se
ha demostrado que el efecto inmunosupresor de la asparraginasa se debe a su capacidad para hidrolizar
la glutamina mds que a la reduccién de las asparraginas (Kitoh y col., 1992). Una baja concentracién
plasmética de glutamina se asocia a una supresién de la inmunidad innata y de la adquirida.

La glutamina plasmatica proviene casi exclusivamente del mdsculo esquelético, ya que la glutamina
alimentaria es utilizada por el intestino o el higado y la glutamina plasmética aumenta sélo un poco
después de una comida. Durante la respuesta inflamatoria, el catabolismo muscular aumenta en respues-
ta a una concentracién baja de insulina plasmética o a una resistencia a la insulina inducida por el cor-
tisol y las citoquinas catabdlicas (Kotler, 2000). Esto proporciona una fuente de glutamina tanto para
la gluconeogénesis hepética como, directamente, para los linfocitos. Asf pues, en el curso de una enfer-
medad inflamatoria sistémica, alimentar al paciente con una fuente de aminodcidos exenta de gluta-
mina deberfa inhibir la liberacién de glutamina, reducir su concentracién plasmatica y conducir a una
inmunosupresién relativa. A la inversa, el enriquecimiento en glutamina estimula la fagocitosis por
parte de los macréfagos, ayuda a mantener la poblacién de linfocitos T circulantes y normaliza la fun-
cién linfocitaria en modelos de septicemia grave. En Medicina Humana, el enriquecimiento en gluta-
mina de las soluciones parenterales reduce la morbilidad en ciertos pacientes sépticos (Fuentes-Orozco

y col., 2004).

Cuando la glutamina se administra por via oral es importante la presentacién. La glutamina es signifi-
cativamente mds eficaz cuando se consume en forma de polipéptido que como aminoécido libre (Boza

y col., 2000).



ABSORCION DE LA GLUTAMINA

La absorcion y el uso de los aminodcidos es diferente
segun se administren en forma de aminoacidos libres o
en polipéptidos. Una mezcla de pequefios péptidos tiene
un valor nutritivo mayor que una mezcla de aminoacidos
libres de composicion similar, tanto durante el crecimien-
to como durante el tratamiento de la malnutricién. En la
realimentacion después del ayuno, las ratas engordan
mas cuando reciben una dieta compuesta por hidroliza-
dos de proteinas que con una dieta formulada con ami-
nodcidos libres. La concentracion plasmatica de aminod-
cidos totales (en particular de glutamina) es también
significativamente mas elevada (Boza y col., 2000).

La eficiencia de la conversion energética, la eficacia pro-
teica y la retencién de nitrégeno son més elevadas con
las dietas hidrolizadas. En el hombre, la concentracion de

no exista diferencia en la concentracién plasmatica de
glutamina (Preiser y col., 2003). Se han planteado diver-
sas hipotesis para explicar estos resultados: escasa solu-
bilidad de ciertos aminoacidos en la luz intestinal, rapida
absorcion de los aminodcidos libres que provoca un
aumento de la oxidacion hepatica, oxidacion intestinal
modificada y un catabolismo superior de los aminoacidos
libres por la flora intestinal.

La glutamina puede aportarse en forma libre o en el
interior de un polipéptido en una dieta a base de protei-
nas hidrolizadas o como parte de proteinas intactas. Por
razones de disponibilidad, digestibilidad y antigenicidad
reducida, se prefieren las dietas a base de proteinas
moderadamente hidrolizadas para la nutricion enteral en
los estados inflamatorios graves.

glutamina en la mucosa duodenal aumenta con una
suplementacion enteral de proteinas ricas en glutamina
en comparacion con una solucion sin glutamina, aunque

» Division celular

Ademss de los amino4cidos esenciales y de los sustratos energéticos, se necesitan diversas vitaminas
para una correcta funcién leucocitaria y la replicacién (Tabla 3). Esto es particularmente importante
para los linfocitos durante la respuesta inmune.

Las deficiencias en nutrientes esenciales (que se indican en la Tabla 2) pueden limitar la proliferacién
celular y perturbar asf la respuesta inmune celular y humoral.

Adn més, la disponibilidad de la glutamina suele estar reducida en caso de enfermedad grave y sus bajas
concentraciones estdn asociadas a morbilidad en el hombre y en modelos experimentales. La glutami-
na no se utiliza tinicamente como sustrato energético para la replicacién de los linfocitos, sirve tam-
bién para la sintesis de los nucleétidos (Figura 8): una concentracién baja de glutamina inhibe (en
tanto que una concentracién elevada de glutamina estimula) la proliferacién linfocitaria secundaria a
un estimulo. La arginina estimula también el efecto de la glutamina sobre la replicacién de los linfoci-
tos.

FIGURA 8 - LA GLUTAMINA Y LA REPLICACION CELULAR
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TaBLA 3 - NUTRIENTES CLAVE
QUE INTERVIENEN EN LA REPLICACION
DE LOS LEUCOCITOS

Vitaminas Otros componentes
Biotina Colina
Acido félico Inositol
B, Acid? N
para-aminobenzoico
Piridoxina Glutamina
Riboflavina
Tiamina
Acido pantoténico
Niacina
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FIGURA 9 - MODO DE ACCION DE LOS ANTIOXIDANTES

Las vitaminas Cy E acttan
sobre la membrana celular

Los polifenoles
actlian sobre el nlcleo

< o
Ry
QD 3 D
|Rgdicales Q D
N 2

La luteina y el beta-caroteno
acttian en el interior de la célula

Ultravioleta /

sgiuingn

\ W
Contaminacié - “
Estrés iii

o7

Malnutricion

» Antioxidantes

Generalmente, los antioxidantes de la dieta cum-
plen dos papeles en la respuesta inmune. Protegen a
los leucocitos frente a un ataque por los radicales
libres endégenos y protegen al huésped frente a las
lesiones causadas por los mismos radicales libres
(Figura 9). Ya se ha comentado previamente la
necesidad de aumentar la capacidad antioxidativa
intracelular de los neutréfilos y de los macréfagos.
Esta funcién la cumplen la taurina, el glutatién, el
4cido ascérbico y el tocoferol. El glutation desem-
pefia un papel antioxidante principal al actuar
directamente contra los radicales libres y también
en tanto que es sustrato para la regeneracién del
4cido ascérbico. La disponibilidad de la glutamina
puede limitar la produccién del glutatién mientras
que el enriquecimiento en glutamina puede aumen-
tar la produccién de superéxidos por los neutréfilos.

Otros antioxidantes, de origen alimentario, tienen

un efecto sobre la inmunidad. Cabe destacar entre ellos a los carotenoides (Figura 9). El B-caroteno y
la lutefna se incorporan en los linfocitos y los neutréfilos del gato y del perro, sobre todo en las mem-
branas de las mitocondrias, en las cuales ejercen probablemente un papel de proteccién de las mem-
branas lipidicas contra los radicales libres endégenos (Chew et Park, 2004).

Los antioxidantes extracelulares (plasméticos) son también importantes para proteger a los tejidos y al
endotelio vascular durante la respuesta inmune. La taurina, el 4cido ascérbico, el tocoferol, el gluta-
tién y los carotenoides contribuyen a la defensa de los érganos frente a los radicales libres producidos

por los fagocitos activados.

- »

4 -Efectos de la malnutricion

en la inmunidad
» Ayuno

El ayuno conduce a la atrofia de los 6rganos linfoides, a una disminucién del nimero y de la funcién
de los leucocitos circulantes y a alteraciones fisicas y funcionales de las barreras epiteliales (Tabla 3).
Como consecuencia, se produce un aumento de la sensibilidad a las infecciones originadas por microor-
ganismos saprofitos endégenos, como los de la piel o los del intestino, y exdgenos, como los microor-

ganismos nosocomiales.

En el perro, el ayuno provoca una disminucién del nimero de los linfocitos circulantes, una disminu-
cién de la proliferacién linfocitaria en respuesta a una estimulacién y una alteracién de la capacidad
para producir una respuesta linfocitaria T o B especifica de antigeno tras la administracién de antige-
nos exégenos. Se reducen la quimiotaxis de los neutréfilos y la sintesis hepdtica de las proteinas de fase
aguda (Dionigi y col., 1977). Deficiencias nutricionales especificas pueden producir diversas altera-
ciones, la carencia de vitamina E reduce la proliferacién linfocitaria en el perro, pero este efecto es par-
cialmente reversible gracias al aporte de suplementos con otros antioxidantes (Langweiler y col., 1983).
Si bien no se han evaluado de manera especifica en el gato los efectos de la malnutricién sobre la inmu-
nidad, es probable que no sean muy diferentes en esta especie. La concentracién sérica de albimina
muestra una fuerte correlacién con la condicién corporal de los gatos que acuden a la consulta veteri-
naria y es probable que también exista correlacién con la funcién inmune (Chandler y Gunn-Moore,

2004).
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> Leptina

En muchos leucocitos (linfocitos, monocitos y neutréfilos) existen receptores de la leptina. La leptina
tiene una gran influencia sobre la inmunidad adquirida: por ejemplo, orienta el sistema inmune hacia
una respuesta de tipo Thl aumentando la secrecién de IFN-y y de TNF-q, y suprimiendo la respuesta
linfocitaria de tipo Th2. La leptina estimula la produccién, la maduracién y la supervivencia de las célu-
las T del timo y aumenta la proliferacién de las células T indiferenciadas y la secrecién de IL-2. Asf pues,
durante el ayuno o en el curso de un periodo de pérdida de peso prolongado, la ausencia de secrecién de
leptina contribuye probablemente a inducir una situacién de inmunosupresién, que puede corregirse ya
sea por la administracién de leptina o por un aumento de la masa grasa (Meyers y col., 2005).

» Obesidad

En ningtin estudio se ha evaluado hasta ahora la funcién inmune en el gato obeso. Es posible que la
obesidad en el gato provoque modificaciones de la inmunocompetencia similares a las constatadas en
el hombre y en numerosos estudios en roedores.

En las especies estudiadas, la obesidad provoca una reduccién de la respuesta linfocitaria a la estimula-
ci6n; la normalizacién de la respuesta se observa como consecuencia de una pérdida de peso. En el hombre
y en los roedores obesos se ha descrito una reduccién de la funcién de los linfocitos citoliticos (células
NK), una modificacién del cociente leucocitario CD8: CD4 y una reduccién de la explosién oxidativa.

Cada vez se reconoce mads la obesidad como un estado asociado a una inflamacién crénica. En efecto,
se caracteriza por un aumento de las concentraciones de citoquinas inflamatorias circulantes y un
aumento de la produccién de las protefnas de fase aguda (Tilg y Moschen, 2006). Las citoquinas infla-
matorias son producidas por los macréfagos activados en el tejido adiposo en exceso, pero también son
sintetizadas por los propios adipocitos. El estado de inflamacién subclinica contribuye a la resistencia
periférica a la insulina en el hombre y quizd también en el gato.

5-Efecto de la respuesta inmune
en funcion del estado nutricional

La respuesta inmune a las infecciones y a las neoplasias o secundarias a una enfermedad inmunomedia-
da puede alterar el estado nutricional del paciente (Tabla 4).

» Anorexia

En casi todas las enfermedades inflamatorias intensas se

altera el consumo de alimento: esto va desde una simple
disminucién del apetito hasta la anorexia completa. Esta
pérdida de apetito se considera una manifestacién de la
inflamacién aguda. Las citoquinas inflamatorias, sobre
todo la IL-1, la IL-6 y el TNF-, son mediadores impor-
tantes de la disminucién del apetito (Langhans, 2000). Las
citoquinas actdan sobre los ndcleos centrales (hipotéla-
mo) o sobre los nervios periféricos, los cuales producen a
continuacién sefiales ascendentes a través de las vias sen-
soriales aferentes hasta los centros del hambre.

El hecho de que la anorexia infecciosa sea casi universal
en los mamiferos sugiere que aporta un beneficio. En efec-
to, forzar a un ratén séptico anoréxico a comer aumenta
su mortalidad (Murray y Murray, 1979). Este efecto per-
judicial de la sobrealimentacién en el curso de una septi-
cemia y otras respuestas inflamatorias generalizadas se ha
confirmado en otras especies, entre ellas el hombre (véase
més adelante).

TABLA 4 - IMPACTO DE LA RESPUESTA INMUNE
SOBRE EL ESTADO NUTRICIONAL

Disminucion del consumo
de alimento

Malabsorcion
de los nutrientes

Aumento de las pérdidas
de nutrientes

Aumento de las
necesidades nutricionales

Alteracion
del metabolismo y
del trasporte sistémico

Mecanismos

IL-1, IL-6, TNF-: efectos sobre
el sistema nervioso central y
periférico

Atrofia de las
microvellosidades intestinales,
enteritis

Enteritis, aumento
de la permeabilidad glomerular

Fiebre, replicacion leucocitaria,
reparacion tisular

Ejemplos de efectos secundarios

Pérdida de peso, pérdida de masa
magra, pérdida de masa grasa,
deficiencias nutricionales

Disminucion de la absorcion de las
vitaminas liposolubles, carencia de
vitamina B,,

Hipoproteinemia, carencia
de vitamina A

Aumento de las necesidades de
glutamina, tocoferol, 4cido félico,
vitamina A, ;necesidades energéticas?

Resistencia a la insulina e
hiperglucemia, hiperlipidemia,
disminucion de la glutamina sérica
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TaBLA 5 - COMPONENTES SERICOS QUE VARIAN
A LO LARGO DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA AGUDA
(REACTIVOS DE FASE AGUDA)

Estos datos sugieren que el riesgo de sobrealimentacién debe tenerse en
cuenta en pacientes sépticos graves, y debe elaborarse una dieta adecuada.
Aungque no se trata de preferir el ayuno a la nutricién asistida en infecciones

Reactivos positivos
de fase aguda en mamiferos

TNF-c, IL-1, IL-6,000000000

Proteina C- reactiva,
amiloide sérico A, fibrindgeno,
haptoglobulina, ceruloplasmina
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Reactivos negativos
de fase aguda en mamiferos

graves, es importante considerar las respuestas evolutivas a la anorexia y las
alteraciones metabdlicas asociadas ya que podra permitir desarrollar la for-
mula de la dieta ideal.

» Respuesta inflamatoria aguda

Proteina de union al retinol

La respuesta inflamatoria aguda es una reaccién sistémica importante del
organismo a alteraciones locales o generalizadas de su homeostasis cuyo ori-
gen puede ser infeccioso, traumdtico, quirdrgico o neopldsico. También
puede deberse a una patologfa inmunomediada. Las citoquinas activan los
receptores de diferentes células diana e inducen una reaccién sistémica cuyo
resultado es la activacién del eje hipotalamo- hipdfisis - adrenal, la reduc-
cién de la secrecién de la hormona de crecimiento y un cierto nimero de
cambios fisicos caracterizados clinicamente por fiebre, anorexia, un equili-
brio negativo de nitrégeno y un catabolismo de las células musculares
(Gruys y col., 2005). También se constatan efectos endocrinos (disminu-
cién de las lipoprotefnas de alta densidad (HDL) y de las lipoprotefnas de baja densidad (LDL), aumen-
to de la ACTH vy de los glucocorticoides) y nutricionales (disminucién de las concentraciones de cal-
cio, zinc, hierro, vitamina A y a-tocoferol, modificacién de la concentracién plasmatica de diversas

protefnas) (Tabla 5) (Gruys vy col., 2005).

Albdmina

Transferrina

Hierro, zinc, calcio

La respuesta inflamatoria aguda a una herida o a una infeccién esté asociada a una alteracién del meta-
bolismo de muchos oligoelementos, en particular, el hierro, el zinc y el cobre. El descenso del hierro y
del zinc y el aumento del cobre en el suero tienen su origen en modificaciones de la concentracién de
proteinas de ciertos tejidos especificos, dichas concentraciones estén controladas por las citoquinas, en
concreto por la IL-1, el TNF-a y la IL-6. Estos efectos son aspectos de la fase de respuesta aguda pre-
coz considerados como beneficiosos.

Ademis de la disminucién del zinc, del hierro y de la albtimina sérica, se ha descrito una disminucién
de la transferrina, de la globulina de unién al cortisol, de la transtiretina (TTR) y de la protefna de
unién al retinol. Durante una infeccién crénica y un estado inflamatorio se altera el metabolismo de
la vitamina A, lo que agrava la carencia de esta vitamina observada en los nifios y en las mujeres emba-
razadas en los pafses en vias de desarrollo donde existe malnutricién (Stephensen, 2001). La carencia
de vitamina A ejerce un retrocontrol negativo sobre la inmunidad produciendo uno de los efectos inmu-
nosupresores mejor descritos de la malnutricién.

» Caquexia

El ayuno (la simple privacién de energfa) se acompafia de adaptaciones metabdlicas que permiten ase-
gurar la disponibilidad de los nutrientes esenciales para los 6rganos vitales. El ayuno provoca una dis-
minucién de la secrecién de insulina y un aumento moderado del cortisol, lo que provoca el catabo-
lismo muscular y lipélisis. La lipdlisis libera dcidos grasos que son captados por el higado, incluidos en
las lipoproteinas (lipoprotefnas de muy baja densidad o VLDL) y devueltos a la circulacién en com-
pafifa de cuerpos ceténicos, fuente de energia para la mayorfa de las células corporales. Los aminogci-
dos liberados por el mdsculo son utilizados por el higado para la sintesis de protefnas esenciales (como
las protefnas de la coagulacién), asf como por el rifién y el higado para la sintesis de glucosa para los
tejidos que dependen de ella (leucocitos, eritrocitos). Como los tejidos (por ejemplo, el cerebro) son
capaces de utilizar los cuerpos ceténicos en lugar de la glucosa, la liberacién de aminoécidos del mais-
culo se ralentiza y la masa magra se preserva. Todas estas adaptaciones metabdlicas son reversibles con
el simple aporte de alimento.

Las respuestas inflamatorias intensas inducen asimismo una serie de modificaciones metabdlicas que
aceleran la lipdlisis y el catabolismo muscular, produciendo sustancias de desecho que no pueden expli-
carse tan sélo por la disminucién del consumo de alimento (Tabla 6). A diferencia de lo que ocurre en
el caso de un simple ayuno, durante la caquexia, la nutricién asistida no permite frenar la pérdida de



masa magra, s6lo aumenta la masa grasa. Se observa caquexia
durante la septicemia, enfermedades inflamatorias no sépticas,
en el cancer o la insuficiencia cardiaca. La caquexia es la causa
de un 30 a un 80 % de las muertes ligadas al cdncer en el ser

TABLA 6 - DIFERENCIAS METABOLICAS
ENTRE EL AYUNO Y LA CAQUEXIA

Paramet A Infl ion/ i
humano (fallo diafragmético, edema, inmunosupresién) (Kot- arametros yine ramadonicagiexta
ler, 2000). : :

Peso corporal = & 0 sin cambio
Las citoquinas inflamatorias, en particular la IL-6, el TNF-ay 1o magra 240 30

la IL-1, son en gran parte responsables de estas alteraciones,
por medio de efectos locales en el punto de inflamacién, pero  Necesidades
también a través de sus efectos endocrinos (IL-6). energéticas en reposo Aty £ o sin cambio

Por ejemplo, en el curso de una infeccién intensa, el TNF-ae  Necesidades de

circulante participa en la aceleracién de la lipdlisis: al activar ~ energia metabolica ¢o0 ¢
el sistema ubiquitina-proteosoma, este factor es responsable en
gran medida del catabolismo muscular exagerado que acom-  Sintesis proteica ATAY D oud
pafia a la caquexia (Camps y col., 2006). M4s all4 de la pérdi-
da general de masa magra, el metabolismo concreto de losami- ~ Degradacion proteica Ay iRty
nodcidos puede también estar alterado. En los gatos infectados
por el virus de la inmunodeficiencia felina, como en el hombre Insulina sérica \aY iRint)
afectado por el virus de la inmunodeficiencia humana, el [FN- o i )

. . L . Cortisol sérico Sin cambio 0N
v producido en respuesta a la infeccién acelera el catabolismo
del triptéfano, lo que desencadena una cafda de su concentra- Glucosa sérica Sin cambio 400

cién en suero (Kenny y col., 2007). Las consecuencias exactas
de esta respuesta metabdlica todavia se conocen mal, pero
plantean la cuestién del posible interés terapéutico de un enri- ~ Lipidos séricos
quecimiento en derivados del triptéfano, como la niacina o la

melatonina, para los gatos infectados por el FIV.

£ vipL, © acidos grasos £t VLDL, £ © acidos grasos
DO 1 cuerpos ceténicos U cuerpos cetonicos

Durante el curso de las enfermedades inflamatorias aumenta en exceso la secrecién pospandrial de insu-
lina, pero la mayor parte de las células (sobre todos las células hepdticas) son resistentes a este efecto.
Esta resistencia impide la utilizacién de la preciada glucosa, que de este modo se conserva para los teji-
dos esenciales (cerebro, eritrocitos, leucocitos). El aumento masivo del cortisol provoca una lip6lisis y
protedlisis importantes, lo que aumenta el aporte de dcidos grasos libres y de aminogcidos al higado,
pero agrava considerablemente la pérdida muscular y el consumo de protefnas musculares. Dado que
el higado es resistente a la insulina, la nutricién asistida no le impide seguir produciendo glucosa, de
donde deriva el riesgo de hiperglucemia (Andersen y col., 2004).

» Riesgos de sobrealimentacion e hiperglucemia
> Hiperglucemia: ;mas que una cifra?

Cualquier enfermedad aguda grave puede provocar:

- hiperglucemia

- resistencia a la insulina

- aumento de la produccién de glucosa hepética.

Esto se denomina “diabetes por estrés”. En otro tiempo esta resistencia a la insulina y esta hipergluce-
mia se consideraban respuestas adaptativas tendentes a fomentar la captacién de glucosa por los teji-
dos esenciales antes que por los mdsculos. Por tanto los veterinarios y los médicos toleraban una hiper-
glucemia moderada.

En 2001, se realizé un estudio en 1548 pacientes humanos ingresados en cuidados intensivos para deter-
minar si un control riguroso de la glucosa sanguinea era beneficioso en caso de enfermedad grave (van
den Berghe y col., 2001). La glucosa sanguinea se mantuvo por debajo de 6 mmol/l (110 mg/dl) median-
te la insulinoterapia mantenida. Sorprendentemente, la mortalidad de los pacientes disminuyé un
43 %, y un 10,6 % en el caso de los pacientes hospitalizados durante periodos prolongados. Ademds,
se constataron otras consecuencias positivas:
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FiGURA 10 - EFECTOS METABOLICOS DE LA INSULINA SOBRE LA CELULA

GLUT-4
(Glucosa)

Proliferacion celular

Antiapoptosis
Expresion Sintesis proteica
¥ inhibida por:  Sintesis de glucégeno
Senales IL-1 Inhibicion de la lipdlisis
de crecimiento IL-6 ¥
celular TNF-« Senales
metabdlicas

En los estados inflamatorios generalizados, las citoquinas disminuyen la expresion
del sustrato del receptor de insulina-1 (IRS-1), lo que impide la expresion del
transportador de la glucosa (GLUT-4) y produce una resistencia periférica a

la insulina. Sin embargo, existen otras vias de sefializacion que estimulan la
proliferacion celular e inhiben la apoptosis existente. La hiperinsulinemia persistente
en respuesta a una hiperglucemia, provoca sefiales exageradas y disfuncién celular.

- disminucién del tiempo de hospitalizacién
- menos infecciones nosocomiales

- menos casos de insuficiencia renal aguda

- menos anemia

- menos casos de insuficiencia hepdtica

- menos disfunciones multiorgdnicas

- menos debilidad muscular.

Aungque no se ha realizado ningiin estudio similar en el
gato, es comiin observar “hiperglucemia por estrés” en
gatos gravemente enfermos. Este fenémeno ocurre
también en el perro en situacién critica. La hiperglu-
cemia en el momento del ingreso del animal est4 rela-
cionada con un mayor tiempo de hospitalizacién y, por
otro lado, las infecciones son también mds frecuentes
en los perros hiperglucémicos que en los normoglucé-
micos (Torre y col., 2007). El mismo estudio demostrd
que los perros que fallecen durante la hospitalizacién
presentan una glucemia media mds elevada que los pe-
rros que sobreviven.

> ¢(Es toxica la glucosa?

La hiperglucemia no suele ser téxica a corto plazo. Nor-
malmente las células estdn relativamente protegidas de
la hiperglucemia por una regulacién a la baja de los
transportadores de glucosa. Sin embargo, si bien la
insulina segregada en los estados inflamatorios no pro-
voca una disminucién de la glucosa sanguinea, induce
otros signos en el seno de las células (Figura 10). La
hiperglucemia estimula pues la secrecién continua de

TaBLA 7 - RECOMENDACIONES
NUTRICIONALES EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA GRAVE

e Aportar Unicamente las necesidades energéticas
en reposo (NER), salvo si se observa una
pérdida de peso

> PERO asegurarse de que se ingiere la cantidad
de energia proporcionada.

* Vigilar la hiperglucemia y la hiperlipidemia.

> Si se identifican, disminuir la ingesta pero
continuar con la nutricién enteral.

e Aportar un alimento rico en proteinas
y en materias grasas

> Pero tener en cuenta la posibilidad de una
malabsorcion de los lipidos.

e Comenzar con un 25 % de las necesidades de
energia en reposo durante las primeras 24 horas

> Después ir pasando de manera progresiva a un
50 %, un 75 % y, por dltimo, a un 100 %.

e Pesar a diario.
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insulina, la cual induce en numerosos tipos de células

modificaciones metabdlicas habituales en el periodo
pospandrial pero inapropiadas en caso de enfermedad. Estas alteraciones se han confirmado durante la
septicemia en el perro.

Ademds, aunque existe una resistencia relativa a la insulina, como minimo entra un poco de glucosa
en algunas células, lo que provoca un exceso de este metabolito en las células neuronales, endoteliales
o alveolares, asf como en las células de la musculatura lisa vascular y de los tdbulos renales.

Esta asociacién entre sefiales insulinicas exageradas y el exceso de glucosa induce numerosos riesgos

patolégicos, como son:

- insuficiencia renal aguda

- aumento de la hemdlisis y anemia

- polineuropatfa, edema cerebral, depresién, convulsiones

- inmunosupresién y una disminucién de la fagocitosis y de la citotoxicidad

- septicemia

- aumento de la permeabilidad vascular, disminucién de la capacidad de respuesta, activacién de la
coagulacién y coagulacién intravascular diseminada.

> Recomendaciones nutricionales
en caso de enfermedad inflamatoria grave

El aporte excesivo de hidratos de carbono agrava la hiperglucemia y aumenta la morbilidad, en tanto
que un aporte excesivo de materias grasas incrementa la carga hepdtica y favorece el desarrollo de una
lipidosis y de una disfuncién hepética. En la Tabla 7 se presentan las recomendaciones nutricionales
en caso de enfermedades inflamatorias graves.



6-Respuesta inmune a los antigenos
alimentarios (tolerancia oral)

» Bases inmunoldgicas de la tolerancia oral

Los antigenos alimentarios extrafios interaccionan con el sistema inmune intestinal para impedir reac-
ciones inmunolégicas indtiles e incluso perjudiciales. Por consiguiente, la inmunidad sistémica no reac-
ciona durante el paso de este mismo antigeno a la circulacién general. Esta ausencia de reactividad
frente a antigenos absorbidos por via oral se denomina tolerancia oral. Se genera de una manera acti-
va, especfficamente frente a un antigeno determinado, e implica la induccién de una respuesta inmu-

ne atipica.

Las placas de Peyer son las zonas primarias de
induccién del sistema inmune intestinal. De
manera inespecifica, o por medio de receptores,
las células M presentes en el epitelio de la super-
ficie de los foliculos linfoides capturan antigenos
insolubles, particulados, ast como microorganis-
mos enteros (Brandtzaeg, 2001). A continuacién,
los antigenos y los microorganismos son trans-
portados hacia los leucocitos presentes en las
invaginaciones de la membrana basal, represen-
tados por las células B, los macréfagos y las célu-
las dendriticas. En el intestino normal, las célu-
las presentadoras de antigeno (CPA) estan des-
provistas de moléculas de coestimulacién, como
la CD80 y la CD86. Los antigenos transformados
por estas CPA “no activadas” son presentados a
continuacién a las células B y T indiferenciadas
del foliculo, que tan sélo proliferan débilmente a
continuacién. Estos fenémenos se producen en
un microambiente local diferente del presente en
otras zonas del organismo y provocan la induc-
cién de células T hiporreactivas, de tipo Th2 o
Th3 (Kellermann y McEwoy, 2001). Las células
activadas progresan por el sistema linf4tico y lle-
gan a la circulacién general después de su paso
previo por los ganglios linféticos mesentéricos. Se
fijan a continuacién sobre la mucosa con ayuda
de las moléculas de adhesién celular (CAM),
expresadas de manera especifica por las vénulas
endoteliales de los tejidos mucosos. Los linfocitos
By T activados se integran también en la ldmi-
na propia y esperan asf un segundo encuentro con
su antigeno especifico (Figura 11).

Las células activadas son capaces de segregar cito-
quinas, pero su diferenciacién completa en célu-
las T efectoras o en plasmocitos puede que no
tenga lugar sin una segunda exposicién. Para que
estos dos tipos de células puedan ser reexpuestas
a los antigenos, antigenos intactos deben alcan-
zar la ldmina propia. Las células epiteliales intes-
tinales son responsables de la absorcién de los
antigenos, de su liberacién hacfa las CPA profe-
sionales y de una presentacién limitada a las célu-

FIGURA 11 - ACTIVATION Y DESTINO DE LOS LINFOCITOS INTESTINALES
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Las placas de Peyer son los sitios primarios de induccién de la respuesta inmune frente
antigenos de la luz intestinal. Las células dendriticas de las placas de Peyer o de los
linfonédulos mesentéricos no suelen expresar las moléculas de coestimulacion (como

CD80 0 CD86) e inducen apoptosis, anergia o supresion de la funcion de las células T.
Los leucocitos activados en la mucosa expresan una molécula de adhesién vinica (aeb?)

que se une a la MadCAM-1 expresada por las vénulas de la mucosa. Los linfocitos
activados en el seno de la mucosa circulan y se convierten después en células efectoras
en estos tejidos.
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FiGURA 12 - CONCEPTO DE TOLERANCIA A LOS ANTIGENOS DE LA LUZ INTESTINAL

A: En el intestino, las células dendriticas no expresan de manera generalizada las moléculas de coestimulacién, como la CD80 o la
CD86. La presentacion del antigeno induce la tolerancia al antigeno por un fendmeno de agotamiento, de anergia o de induccion de
los efectos reguladores o de los supresores de los linfocitos T.

B : Durante la presentacion antigénica cldsica, se expresan las moléculas de coestimulacion que provocan la activacién de los linfocitos T

en Thl o Th2.
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las del CMH tipo II en la mucosa. En el intestino normal, estas CPA secundarias, como sus predece-
soras, estdn desprovistas de moléculas de coestimulacién, lo que contribuye a un ambiente de induc-
cién de tolerancia. Los clones de células T efectoras que residen en el intestino normal producen cito-
cinas Th2 y Th3, en concreto la IL-10 y el TGF-B, que orientan a las células B hacia la sintesis de plas-
mocitos secretores de IgA, a la vez que inhiben el desarrollo de linfocitos Th1 y la produccién de IgG.

Es importante que el sistema inmune se reserve la posibilidad de volver a reaccionar répidamente fren-
te a los agentes patégenos. Esta capacidad de reconocer la patogenia se basa en la produccion de “sefiales
de peligro” por los receptores PAMP, como los TLR.

La expresién de los TLR2 y los TLR4 es baja o inexistente en las células de la mucosa del intestino
normal del hombre, pero pueden ser sintetizados rdpidamente en respuesta a citoquinas inflamatorias
(Abreu y col., 2001). La ausencia de estas “sefiales de peligro” provoca una presentacién relativamen-
te ineficaz de los antigenos por parte de las células presentadoras de antigeno intestinales, una sintesis
muy reducida e incluso ausente de TNF-o/IL-1/IL-12 y la ausencia de expresién de la molécula de coes-
timulacién CD80/86. Las células T activadas por dichas células presentadoras de antigeno se dividen
menos ya que un nimero mayor de clones entra en apoptosis, mientras que las células de memoria
supervivientes tienden a segregar IL-10, TGF-B o ninguna citoquina (Jenkins y col., 2001). Esta aso-
ciacién entre apoptosis, anomalfas de funcionamiento de los clones supervivientes y células T secreto-
ras de las citoquinas antiinflamatorias que orientan hacia la produccién de IgA constituye la base de la
tolerancia a los antigenos de la luz intestinal (Figura 12).

La tolerancia oral reposa pues en el delicado equilibrio entre la induccién de IgA, el agotamiento de
las células T, la anergia y la inmunosupresién, asf como en la presencia de linfocitos especificos de anti-
genos capaces de responder a agentes patégenos invasores mediante un cambio de isotipo de los anti-
cuerpos hacia la produccién de IgM, IgE o IgG, y la produccién de citoquinas inflamatorias como el
[FN-y, la IL-12 y la IL-6.



» Pérdida de la tolerancia a los antigenos alimentarios

La pérdida de la tolerancia frente a un antigeno alimentario produce una respuesta inmune conven-
cional, pero generalizada, de efectos secundarios indeseables, como inflamacién local o en otras zonas
anatémicas. Esta respuesta se caracteriza por uno o varios de los siguientes hechos:

- inflamacién local mediada por células: el estimulo crénico que provoca puede conducir a la forma-
cién de infiltrados linfocitarios intestinales caracterfsticos de las enfermedades inflamatorias crénicas
del intestino;

- produccién local de anticuerpos distintos de las IgA: la produccién de IgE provoca la activacion de
los mastocitos y una hipersensibilidad intestinal, es decir, una alergia alimentaria con signos gas-
trointestinales (vomitos o diarrea);

- la produccién sistémica de anticuerpos: las IgE circulantes provocan la degranulacién de los masto-
citos en las zonas extraintestinales y reacciones de hipersensibilidad dérmica, es decir, una alergia ali-
mentaria con prurito como signo clinico.

No se han descrito en el gato los acontecimientos iniciadores que conducen a la pérdida de la tole-
rancia oral, o que impiden que se produzca, y siguen siendo poco comprendidos en cualquier otra espe-
cie. Los mecanismos que se han sugerido son los siguientes:

- aumento de la permeabilidad de la mucosa: por ejemplo, como consecuencia de una herida de la muco-
sa o en el intestino neonatal

- coadministracién de un adyuvante de la mucosa: que activa e induce un cambio de fenotipo de las célu-
las intestinales dendriticas, como las enterotoxinas bacterianas

- parasitismo: el parasitismo intestinal del gato provoca una respuesta humoral sistémica exagerada que
conlleva un aumento de la produccién de IgE (Gilbert y Halliwell 2005)

En la actualidad se debate la importancia de las infecciones que provocan una respuesta inmune media-
da por citoquinas Th1 en el marco de la prevencién de las reacciones de hipersensibilidad de tipo 1 en
el hombre. Segtn la “hipétesis higiénica”, en el nifio, una falta de maduracién del sistema inmune que
frene el paso de una respuesta de tipo Th-2 a una de tipo Th-1 podrfa deberse a una presién microbia-
na insuficiente en las sociedades occidentales (Romagnani, 2004). Segdn esta teorfa, las infecciones bac-
terianas y viricas contraidas durante la infancia estimularfan al sistema inmune a producir una respues-
ta de tipo Th-1, lo que reducirfa la posibilidad de reacciones alérgicas mediadas por las Th2. La dismi-
nucién de la carga microbiana en el entorno serfa pues responsable de la persistencia de la respuesta
neonatal de tipo Th-2 y favorecerfa, por tanto, las alergias.

El papel concreto de los parésitos en la modulacién de las reacciones alérgicas, alimentarias o no, se
viene debatiendo desde hace medio siglo. Segiin varios estudios bastante antiguos realizados en el
hombre, en este dltimo, como en el gato, los individuos parasitados serfan mds susceptibles de desar-
rollar alergias (Warrell y col., 1975; Carswell y col., 1977; Kayhan y col., 1978). Por el contrario, la inci-
dencia de las alergias es muy elevada en las poblaciones occidentales y progresa en los paises en vias de
desarrollo. La elevacién de las citoquinas antiinflamatorias, como la IL-10, que se producen durante la
infestacién helmintica crénica estd inversamente relacionada con las alergias. Se ha sugerido que la
respuesta del huésped a la presencia del parasito determina su predisposicion a desarrollar enfermedades
alérgicas y que la induccién de una buena respuesta antiinflamatoria (por ejemplo, IL-10) durante la
estimulacién constante del sistema inmune permite explicar la relacién inversamente proporcional
entre muchas infecciones y las alergias (Yazdanbakhsh y col., 2002). Antes de aplicar la hipétesis higié-
nica al gato, conviene colocar en perspectiva el papel del parasitismo, asi como de otras infecciones, y
del desarrollo de la reacciones de hipersensibilidad alimentaria. Dado que en la mayorfa de los casos,
las IgE no parecen implicadas en los mecanismos inmunoldgicos de las reacciones alimentarias inde-
seables, el problema parece de entrada mds complejo.

» Inmunogenicidad de los alimentos

Las reacciones adversas son asombrosamente frecuentes en la especie felina: representan hasta el 29 %
de los casos de problemas digestivos crénicos en el gato (Guilford y col., 2001).
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Como carnivoros estrictos, los felinos
estdn adaptados a dietas de elevada
digestibilidad.
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Ademis, las enfermedades inflamatorias crénicas intestinales son la causa mds frecuente de problemas
digestivos crénicos en el gato; las dietas a base de protefnas nuevas o de protefnas hidrolizadas suelen
ser eficaces para el tratamiento (Nelson y col., 1984; Guilford y Matz, 2003). No obstante, si bien se
sospechan mecanismos inmunolégicos en un cierto niimero de estas reacciones, éstos no estdn confir-
mados. La respuesta inmune normal frente a antigenos alimentarios ingeridos en el gato se ha descri-
to parcialmente hace muy poco (Cave y Marks, 2004). Resulta sorprendente que los gatos desarrollen
una respuesta consistente en IgG e IgA séricas frente a las protefnas alimentarias cuando son alimen-
tados con suspensiones acuosas o con alimentos hiimedos.

El tubo digestivo del gato es relativamente corto, por lo que no estd adaptado al consumo de alimen-
tos poco digestibles (Morris, 2002). Est4 bien establecido que el procedimiento industrial de enlatado
disminuye la digestibilidad de las protefnas y que esto tiene efectos biolégicos significativos en el gato

(Kim y col., 1996).

En los roedores y los conejos, la absorcién intestinal de los antigenos insolubles y particulados se hace
preferentemente a nivel de las células M que recubren las placas de Peyer (Frey y col., 1996). Clasica-
mente, dichos antfgenos provocan una inmunidad activa adaptada a los microorganismos. En estos ani-
males, los antigenos solubles estdn asociados a la tolerancia oral (Wikingsson y Sjoholm, 2002). Se ha
demostrado igualmente que puede suprimirse la tolerancia oral cuando se mezclan protefnas solubles
con emulsiones éleo-acuosas, provocando una fuerte respuesta humoral sistémica (Kaneko y col., 2000).
Este efecto puede afectar a la fabricacién de alimentos industriales para animales de compafifa: las inter-
acciones entre protefnas y lipidos durante la preparacién y la coccién del alimento pueden, en efecto,
provocar ficilmente interacciones que no existirfan en un principio.

La respuesta intestinal del pollo contrasta enormemente con la de los roedores, ya que los antigenos
particulados inducen tolerancia, mientras que los antigenos solubles provocan una inmunidad activa
(Klipper y col., 2001). Si la naturaleza fisica de las proteinas alimentarias influye en la evolucién del sis-
tema inmune intestinal, esto puede tener implicaciones importantes para las especies que son alimen-
tadas con alimentos diferentes a los que comfan sus ancestros.

Los alimentos industriales para animales domésticos son sometidos a un tratamiento térmico durante

su fabricacién. Este tratamiento térmico engendra un cambio de conformacién tridimensional de las

protefnas y este procedimiento puede destruir ciertos antigenos, aunque, por otro lado, también puede

poner al descubierto sitios antigénicos antes escondidos, o crear otros nuevos. A temperatura eleva-

da, pueden producirse igualmente reacciones de Maillard entre ciertos amino4cidos y los azi-

cares reductores: los compuestos finales se denominan melanoidinas y son responsables de

un color marrén. Las melanoidinas tienden a ser menos digestibles y menos solubles y

algunas son mé4s alergénicas que las protefnas originales no cocinadas (Maleki y col.,
2000; 2003).

En el gato se ha evaluado el efecto del calentamiento durante el proceso de enva-

sado sobre la inmunogenicidad de las protefnas alimentarias (Cave y Marks 2004).

A partir de las protefnas de soja y de caseina, el tratamiento térmico hace apa-

recer nuevos antigenos que estaban ausentes en el producto no calentado.

Ademis, un producto de la caseina calentado induce una respuesta de IgA sali-

var que no es provocada por el producto crudo. Asf pues, el procedimiento

industrial puede alterar de manera cualitativa y cuantitativa la inmunogenici-

dad de las protefnas alimentarias. Si bien estas observaciones no son todavia

significativas, en casos de enteritis se recomienda la utilizacién de fuentes pro-

teicas muy digestibles o incluso protefnas

hidrolizadas.



FIGURA 13 - MECANISMOS DE MODULACION DE LA INMUNIDAD POR LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS
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7 - Modulacion nutricional de la inmunidad

» Acidos grasos poliinsaturados

Los PUFA (polyunsaturated fatty acids o 4cidos grasos poliinsaturados) pueden modular la respuesta
inmune por medio de diversos mecanismos (Figura 13).

> Produccion de eicosanoides

El contenido en la dieta de PUFA determina las proporciones de 4cido araquidénico (AAR), 4cido
graso omega -6 de 20 carbonos, 4cido dihomo-y- linolénico (DGLA) y 4cido eicosapentaenoico (EPA
n-3) en los fosfolipidos de las membranas celulares de los leucocitos y de otras células. Cuando se uti-
liza el ARA como sustrato, se sintetizan las prostaglandinas (PGE2), el tromboxano (TXA2) y los leu-
cotrienos de la serie 4 (LTB4). Las prostaglandinas y el tromboxano de la serie 3 (PGE3 y TXA3) y los
leucotrienos de la serie 5 (TLB5; Figura 6) proceden del EPA. El EPA y el ARA son sustratos simult4-
neos para la ciclo-oxigenasa (COX) y la lipo-oxigenasa (LOX). El EPA es un sustrato menos eficaz que
la COX, lo que induce una menor produccién de prostaglandinas. A la inversa, el EPA es el sustrato
preferido de la LOX y, cuando estdn disponibles el EPA y el ARA, predomina la produccién de los leu-
cotrienos de la serie 5.

El uso de alimentos con elevadas cantidades de EPA puede disminuir hasta en un 75 % la produccién
de eicosanoides derivados del ARA. La conversién del 4cido a-linolénico de 18 carbonos (ALA) en
EPA no es significativa en el gato. Asf pues, la suplementacién de la dieta con ALA tendrd poco efec-
to sobre la inmunidad de los gatos.

Los dcidos grasos poliinsaturados
pueden modular la respuesta inmu-
ne a través de varios mecanismos.

1. Los PUFA n-3, EPA y DHA,
pueden inhibir directamente
las sefiales inducidas por
el TLR4/LPS.

2. Los PUFA de 20 carbonos,
EPA y ARA, dan lugar a
eicosanoides con acciones
bioldgicas diferentes.

3. Alteraciones de las propiedades
fisicas de los lipidos de la
membrana celular inducen una
disminucion de las sefiales de los
receptores de las células T.

4. ELEPA se fija a la proteina
citosélica PPAR-y, que difunde
a continuacién hacia el niicleo,
donde se une a secuencias
especificas y puede inhibir la
transcripcion génica inducida
por la activaciéon del NF-xB.
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FIGURA 14 - ESTRUCTURA
DE LA MEMBRANA

La estructura bdsica de las membranas
biolégicas es siempre la misma: se trata de
una bicapa lipidica compuesta por dos ldminas
juntas. Su espesor total es de 6 a 10 nm.
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El tromboxano TXA3 derivado del EPA es un agregante plaquetario y un vasoconstrictor mucho menos
potente que el TXAZ2. A la inversa, la eficacia de las prostaciclinas PGI2 y PGI3 en lo que se refiere a
la vasodilatacién y la inhibicién de la agregacion plaquetaria es similar. Asf pues, las dietas enriqueci-
das en PUFA omega-3 son m4s favorables para una menor trombosis y la mejorfa de la microcircula-
cién en los puntos de activacién endotelial.

El leucotrieno LTB5 procedente del EPA es un vasoconstrictor y un quimioatrayente para los neutrd-
filos mucho menos potente que el LTB4, procedente del ARA. De igual forma, la PGE3 es biolégica-
mente menos activa que la PGE2: estimula menos la fiebre, el aumento de la permeabilidad vascular y
la vasodilatacién. Sin embargo, la PGE2 y la PGE3 tienen una eficacia semejante en lo que concierne
a la disminucién de la produccién de citoquinas Thl y al paso de una respuesta Th1 a una respuesta

Th2 en los linfocitos humanos (Dooper y col., 2002).

Una dieta enriquecida en EPA provoca pues la produccién de eicosanoides que son tan agonistas y
equipotentes como los derivados del ARA. De modo que el efecto global de los PUFA sobre la inmu-
nidad no est4 vinculado simplemente a una eficacia reducida de los eicosanoides derivados del EPA.

Los efectos y los mecanismos de la modulacién de los eicosanoides por los lipidos alimentarios son com-
plejos y todavia estdn muy poco descritos en el gato, aunque se atribuya un cierto valor a la teorfa segiin
la cual las dietas enriquecidas en 4cidos grasos omega-3 tienen un efecto antiinflamatorio, en compa-
racién con las dietas enriquecidas en dcidos grasos omega-6. También queda por determinar si las alte-
raciones de la produccién de eicosanoides son significativas en la modulacién de la inmunidad por los
PUFA omega-3; es posible que otros mecanismos sean tan importantes o incluso més.

> Transcripcion génica

Los PUFA pueden alterar directamente la transcripcién génica interaccionando con los receptores
nucleares. Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) constituyen una fami-
lia de protefnas citosdlicas que, una vez unidas a un ligando adecuado, difunden al interior del ndcleo
y refuerzan o inhiben la transcripcién génica. Los PPAR estan presentes en los macréfagos, las célu-
las T'y B, las células dendriticas, las células endoteliales y otros tipos celulares (Glass y Ogawa, 2006).
El EPA y el DHA son ambos ligandos para el PPAR-«, el PPAR-y y el PPAR-8 (Kliewer y col., 1997).
Los agonistas del PPAR-a inhiben la produccién de TNF-a, IL-6 e IL-1, asf como la produccién de
la iNOS, de la metaloproteasa-9 de la matriz y la expresién del receptor barrendero en los macréfa-
gos activados (Kostadinova y col., 2005). En los linfocitos T, los agonistas del PPAR-« inhiben la pro-

duccién de IL-2 e, indirectamente, disminuyen por tanto la proliferacién linfocitaria (Glass y Ogawa,
2006).

Los PUFA omega-3 de cadena larga disminuyen la expresién de la COX-2, la LOX-5 y la proteina
que activa la LOX-5 en los condrocitos. Por tanto, los PUFA alteran la sintesis de eicosanoides al
nivel de la expresién génica asf como aportando los sustratos a partir de los cuales se producen.

> Estructura de la membrana (Figura 14)

La incorporacién del EPA en el lugar del ARA en los fosfolipidos de la membrana modifica las pro-
piedades fisicas y estructurales de las membranas celulares de los linfocitos. En concreto, estd alterada
la bicapa lipidica, en el seno de la cual se encuentra la mayor parte de los receptores celulares. In vitro,
disminuyen las sefiales de transduccién de los receptores de las células T, lo que frena por tanto la acti-
vacién de los linfocitos T (Geyeregger y col., 2005).

> Inhibicion de la senal LPS

Los animales que reciben una dieta enriquecida en EPA o en DHA producen cantidades reducidas de
citoquinas inflamatorias. Durante pruebas de provocacién con microorganismos gramnegativos o con
lipopolisacdridos, se observa una reduccién de su morbilidad y su mortalidad. Ademss, las emulsiones
lipidicas administradas a los pacientes humanos con septicemia provocan menores respuestas inflama-
torias sistémicas como consecuencia de la disminucién de la produccién de TNF-a, IL-1, IL-6, e IL-8
por los macréfagos estimulados por el LPS (Mayer y col., 2003).



El DHA y el EPA inhiben el aumento inducido por el agonista del TLR4 (el LPS) de las moléculas de
coestimulacién, el CMH tipo 11, la induccién de la COX-2 y la produccién de citoquinas mediante una
supresion de la activacién del NF-kB. A la inversa, los 4cidos grasos saturados y el 4cido l4urico aumen-

tan la expresién de la COX-2 por los antagonistas del TLR2 y del TLR4 (Lee y col., 2004; Weatherill y
col., 2005).

> Contenido dietético de PUFA, suplementacion y ratios

A la complejidad de la produccién de los eicosanoides y de sus efectos se afiade la complejidad de las

interacciones entre los 4cidos grasos de origen dietético y el metabolismo. La prediccién de los efectos

de una determinada dieta debe tener en cuenta el conjunto de los siguientes elementos:

- el contenido total en materia grasa de la dieta

- las proporciones relativas de 4cidos grasos de 18 dtomos de carbono omega-3 y omega-6 (ALA,GLAyLA)

- las proporciones relativas de los dcidos grasos de 20 dtomos de carbono omega-3 y omega-6 (ARA,
DGLA y EPA)

- las cantidades absolutas de todos los dcidos grasos omega-3 y omega-6 individualmente

- los antecedentes nutricionales del animal

- el tiempo de exposicién al alimento en cuestion.

Reducir la descripcién del contenido de materias grasas de una dieta Gnicamente a su proporcién
omega-3/omega-6 proporciona tan sélo informacién limitada y potencialmente errénea.

Ademds, la suplementacién de una dieta con una fuente de 4cidos grasos omega-3 (como el aceite de
pescado) tendra efectos muy variados dependiendo de la naturaleza de la dieta y del animal. La mayorfa
de los alimentos industriales contienen concentraciones elevadas de 4cido linoleico y la adicién de una
pequefia cantidad de dcidos grasos omega -3 tendra tan sélo una pequefia influencia.

> Recomendaciones

No se disponen de datos suficientes que permitan hacer recomendaciones precisas relativas a la utili-
zacién de los PUFA alimentarios en el control de las enfermedades en el gato. Utilizando un conteni-
do de materias grasas de en torno a 70 g/kg de MS, Saker y col. demostraron que una proporcién omega-
6: omega-3 de 1,3: 1 (utilizando aceite de mafz, grasa animal y aceite de arenque) disminuye la agre-
gacién plaquetaria (Saker y col., 1998). Este valor da una estimacién muy aproximada de las propor-
ciones necesarias para modular la produccién de eicosanoides, ya que no se midieron las concentra-
ciones de EPA ni de ARA. Ademss, no se conocen las concentraciones dietéticas necesarias para obte-
ner los otros efectos de los PUFA omega-3.

» Genisteina

La genistefna es un compuesto isoflavénico presente principalmente en las plantas de la familia de las
leguminosas, como la soja, el trébol y la alfalfa (Dixon y Ferreira, 2002). La genisteina tiene una estruc-
tura parecida a la del 17 B-estradiol, tal y como se describe en la Figura 15.

In vivo, la genistefna tiene un papel fitoestrogénico: aumenta el peso uterino y el desarrollo de la glén-
dula mamaria, estimula la secrecién de prolactina en las ratas ovariectomizadas y funciona como una
hormona estrogénica en ciertas lineas celulares dependientes de estrégenos (Santell y col., 1997; Mori-
to y col., 2001). Sin embargo, dada la complejidad de accién de los estrégenos en funcién de los teji-
dos, de las células, e incluso puede que en funcién del momento, la genisteina puede estar activa, inac-
tiva o incluso tener una actividad antiestrogénica (Diel y col., 2001).

> Inhibicion de la tirosina quinasa y de la topoisomerasa Il

Ademés de su actividad estrogénica, la genistefna inhibe a la tirosina quinasa fijandose de manera com-
petitiva a su sitio de unién del ATP y forma complejos enzima-sustrato no productivos (Akiyama y col.,
1987). La inhibicién de la tirosina quinasa inhibe a su vez numerosas cascadas de sefializacién linfoci-
taria que intervienen en la activacién y la proliferacién de los linfocitos, la activacién de los neutréfi-
los y la produccién de superéxidos, la fagocitosis bacteriana por parte de los macréfagos, las respuestas
de anticuerpos y las respuestas de hipersensibilidad retardada (Trewillyan y col., 1990; Atluru y col.,
1991; Atluru y Atluru, 1991; Atluru y Gudapaty, 1993; Yellayi y col., 2002; 2003). La genisteina inhi-

FIGURA 15 - ESTRUCTURA
DE LA GENISTEINA Y DEL 17 B-ESTRADIOL

Genisteina:
OH
OH 0

HO
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Nucleo

FIGURA 16 - ESTRUCTURA DE LA LUTEINA

FIGURA 17 - PUNTOS DE ACCION DE LA LUTEINA

be también la topoisomerasa II, provocando una ruptura en la doble cadena del ADN; se ha utilizado

también como antineoplasico en el tratamiento del cancer y como un inhibidor de la proliferacién de
los linfocitos (Markowits y col., 198; Salti y col., 2000).

> Genisteina en la alimentacion del gato

Los productos a base de soja son frecuentes en los alimentos industriales para gatos; la soja proporcio-
na una fuente de proteinas, fibras y aceites poliinsaturados. Diversos alimentos industriales contienen
pues concentraciones de genisteina suficientes como para modificar la respuesta inmune del gato. Se
ha calculado el contenido en isoflavonas de diversos alimentos para gatos y las concentraciones obte-
nidas indican que un gato podrfa ingerir hasta 8,13 mg/kg (Court y Freeman, 2002; Bell y col., 2006).

Se ha demostrado que una dosis oral de genistefna disminuye las células CD8 + circulantes, aumenta
la explosién oxidativa de los neutréfilos y disminuye las respuestas de hipersensibilidad retardada. Los
efectos inesperados de la genisteina sugieren que la accién de la genistefna sobre la inmunidad no son
forzosamente extrapolables de una especie a otra.

» Carotenoides

Los gatos son capaces de absorber carotenoides alimentarios como el B-caroteno y la lutefna (Figura
16). Cantidades significativas de estos dos compuestos se incorporan en las membranas de las organe-
las celulares, en particular en las de las mitocondrias, o de los linfocitos (Chew y col., 2000; Chew y
Park, 2004). Su eficacia para absorber y estabilizar los radicales libres (Figura 17), asf como su capaci-
dad para localizarse en las mitocondrias, se combinan para hacer de ellos antioxidantes celulares de
eleccién contra los oxidantes enddgenos. Su localizacién en las membranas de las organelas les vuelve
particularmente aptos para proteger las protefnas
mitocondriales, los lipidos de membrana y el ADN.
Ademss, dado que el NF-kB puede ser activado en
los leucocitos en respuesta a un estrés oxidativo, los
antioxidantes que se concentran en los leucocitos
podrfan reducir la activacién del NF-kB. Cabrfa pre-
guntarse entonces si tales efectos podrfan ser de tipo
antiinflamatorio, o incluso inmunosupresor, o si la
simple proteccién antioxidante de la célula refuerza

B-caroteno la inmunidad.

En la mayor parte de los estudios realizados hasta el
momento, el enriquecimiento de un alimento en
carotenoides con o sin actividad de vitamina A (B-
caroteno frente a lutefna) produce mayores respues-
tas inmunes en diversas pruebas diferentes (Chew y

Park 2004).

Membrana celular

La incorporacién de lutefna en la dieta de los gatos
; " afecta de manera significativa a la respuesta inmune
La luteina estabiliza . ) o
la membrana celular (Kim y col., 2000). Aumenta la hipersensibilidad
retardada a una vacuna administrada por via intra-
dérmica, asf como la proliferacién de linfocitos in
vitro consecutiva a la activacién. Por ultimo,
aumenta la produccién de inmunoglobulinas totales

después de la vacunacién (Kim y col., 2000). En
e Radicales conjunto, los carotenoides parecen reforzar la inmu-
libres nidad con independencia de su actividad de vitami-

na A, sin que se sepa si este efecto es aislado o estd
en parte vinculado a su poder antioxidante.



» Arginina

La arginina es un aminodcido esencial para los gatos, ya que son
incapaces de sintetizarla en cantidad suficiente. Sin embargo, mds
all4 de su papel esencial en el ciclo de la omitina, hace tiempo que
se sabe que la arginina refuerza ciertos aspectos de la inmunidad.

La L-arginina es oxidada a L-citrulina + ®NO (6xido nitrico) por la
NO sintetasa (NOS) (Figura 18). La forma inducible en los leuco-
citos (iNOS) produce cantidades mucho mayores de ®NO que las
formas constitutivas endotelial (eNOS) o neuronal (nNOS). La
produccién de ®NO posterior a la induccién de la iNOS en un fago-
cito activado estd limitada sobre todo por la disponibilidad de argi-

FiGURA 18 - ORIGEN DEL 6XIDO NiTRIcO (NO)
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nina libre. Asf pues, cualquier aumento de la arginina disponible @ Oxigeno

aumenta el ®NO producido por cualquier estfmulo inflamatorio g Nitrégeno
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El éxido nitrico es un radical libre. Sin embargo, en comparacién
con otros radicales libres, la molécula es relativamente estable en las
condiciones fisiolégicas, reaccionando tnicamente con el oxigeno y
sus derivados, los metales de transicién y otros radicales libres. Esta
débil reactividad, combinada con su lipofilia, permite a la molécula
difundir fuera de su lugar de sintesis y actuar como sefial intracelu-
lar, intercelular y quizd incluso sistémica.

La reaccién es catalizada por una enzima, la éxido nitrico sintetasa
(NOS). Existen tres formas de NOS:
¢ la NOS endotelial (eNOS): necesaria para el mantenimiento del
tono vascular normal y como mediador fisiolégico
® [a NOS neuronal (nNOS).
La eNOS vy la nNOS son formas constitutivas siempre presentes,
pero en cantidades pequefias.
¢ la NOS inducible (iNOS), cuya actividad depende de
estimulaciones por diversos mediadores inflamatorios, sobre
todo las citoquinas, el factor de necrosis tumoral (TNF) y
la interleuquina 1 (IL-1), ast como por los radicales libres.

El 6xido nitrico es necesario para la maduracién del epitelio intes-
tinal. Es quizd el principal neurotransmisor que inhibe la motilidad
intestinal y es esencial para el mantenimiento de un flujo sanguineo
mucoso normal. Ademds, el ®NO inhibe la expresién de las molé-
culas de adhesién celular, limitando principalmente la entrada ind-
til de los leucocitos en los tejidos mucosos. El 6xido nitrico inhibe la proliferacién de las células T, dis-
minuye la activacién del NF-kB e induce una respuesta local desviada a una respuesta de tipo Th2. Sin
embargo, contrastando con el hecho de que el ®NO inhibe el NF-kB, factor principal de la transcrip-
cién proinflamatoria, algunos estudios sugieren que la inhibicién por la iNOS puede aumentar la pro-
ducci6n de citoquinas proinflamatorias.

Como se ha mencionado previamente, el ®NO reacciona relativamente poco con otras moléculas. No
obstante, puede interaccionar con el ion superéxido (O,®-) para formar el peroxinitrito (ONOO-)
cuya difusion, sin embargo, es limitada. Oxidante potente, el peroxinitrito no es un radical libre; es res-
ponsable de una gran gama de efectos téxicos, que van desde la peroxidacién lipidica a la inactivacion
de las enzimas y de los canales i6nicos, pasando por la oxidacién y la metilacién de las protefnas, la
lesién del ADN vy la inhibicién de la oxidacién mitocondrial (Virag y col., 2003). El efecto oxidante
del ONOO - sobre las células depende de su concentracién: el efecto téxico de una concentracién
pequefia se ve enmascarado por la renovacién de las proteinas y de los lipidos y por la reparacién del
ADN, en tanto que una concentracién grande de ONOO- conduce a la apoptosis, e incluso a la necro-
sis celular. Dado que el ®NO y el O, - se producen en puntos de inflamacién, es razonable pensar que

el ONOO- esté¢ implicado en numerosos mecanismos patégenos.

Los efectos conjugados del O, ®—y del NO deberfan conducir a efectos patégenos cuando las dos molé-

culas coexistan en la misma célula. En este contexto, debe tenerse en cuenta el hecho de que la iNOS
sea capaz de generar O,®— cuando no hay arginina disponible. Esto se observa en los macréfagos: cuan-

do se dispone de poca arginina, se producen simultdneamente cantidades significativas de O,®—y de
NO, seguidas de inmediato de la formacién intracelular de ONOO - (Xia y Zweier, 1997).

El gran nimero de estudios contradictorios en los que se evalia el papel del ®NO en las enfermedades
inflamatorias ha provocado una bipolarizacién de las opiniones entre quienes sostienen que el ®NO es
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FIGURA 19 - INTERES DE LA SUPLEMENTACION CON L-LISINA
DURANTE LA INFECCION POR EL HERPESVIRUS FELINO

Figura 19a - Replicacién normal
del herpesvirus felino en presencia
de arginina.
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un protector y los que le atribuyen un papel patégeno.

Los dos enfoques son, sin embargo, probablemente

correctos. El destino de una molécula de ®NO viene

determinado por mdltiples variables que determinan

cuél serd su papel:

- el lugar de produccién

- el momento en el que se produce la molécula
durante el curso de la enfermedad

- la cantidad de ®NO producido

- el estado oxido-reductor del entorno

- la cronicidad de la enfermedad.

En lineas generales, parece que un aporte comple-
mentario de arginina, por via parenteral u oral, refuer-
za la respuesta inmune en los individuos con trauma-
tismos, que han sido sometidos a una intervencién
quirdrgica, que estén afectados por una malnutricién o
que tengan una infeccién. Esta accién estarfa ligada a
su capacidad para aumentar la produccién de ®NO por
medio de la iNOS en los neutréfilos y los macréfagos.

No obstante, en los casos de septicemia grave (como
una infeccién acompafiada de una respuesta inflama-

Figura 19b - Inhibicién de la replicacién toria general), el aumento de la produccién de ®NO
virica cuando la L-lisina compite con la puede ser nocivo debido a su efecto inotropo y crono-
arginina por su entrada en las células. tropo negativo, su capacidad para inhibir la coagula-

cién y su potente accién vasodilatadora en las venas
y las arterias (Suchner y col., 2002).

Mas alld de un umbral critico, La mayorfa de las preparaciones enterales felinas

la adicién de L-lisina tiende a inhibir contienen 1,5 a 2 veces la cantidad de arginina nece-
la replicacién del herpesvirus saria para el crecimiento. Sin embargo, en los casos de
felino in vivo e in vitro. cuidados intensivos, la suplementacién de la dieta con

arginina se recomienda y utiliza mucho en Medicina

Humana para fortalecer el sistema inmune. Si bien se
han comunicado mejorfas clinicas en ciertos estudios, se da el caso de que el estado de ciertos pacientes
en situacion critica que padecen una inflamacién sistémica, septicemia o una insuficiencia orgénica se
deteriora con la suplementacién de arginina (Stechmiller y col., 2004). El enriquecimiento de las pro-
tefnas alimentarias en arginina puede, pues, manifestarse unas veces beneficioso y otras de forma nefas-
ta.

» Lisina

Como se indica en la Figura 2, el alimento ingerido por el huésped puede perturbar directamente al
agente patégeno. La interaccién entre la lisina y el herpesvirus es un ejemplo de ello, aun cuando no
se trate de un vinculo directo entre la dieta y la inmunidad (Figura 19).

El genoma del herpesvirus felino (FHV-1) es semejante a los genomas de otros herpesvirus alfa y se han
descrito diversas protefnas viricas diferentes (Mijnes y col., 1996). Se utilizan los 20 amino4cidos prin-
cipales, entre ellos la lisina (Pellett y col., 1985). No obstante, cuando el herpesvirus se cultiva in vitro,
no es necesario afiadir lisina en el medio de cultivo, ya que la mezcla de aminogcidos libres intracelu-
lares proporciona la poca lisina necesaria para la replicacién virica (Maggs y col., 2000). Por el contra-
rio, la ausencia de arginina o de histidina en el medio inhibe profundamente la replicacién virica, ms
que en el caso de otros aminodcidos (Tankersley, 1964). La adicién de lisina al medio de cultivo inhi-
be de hecho la replicacién virica, pero no se ha determinado con claridad el umbral critico en el cual
la replicacién esta inhibida. Tankersley (1964) demostré que la replicacién normal se produce a
70 pg/ml, pero que a 180 pg/ml se da una gran inhibicién. Es importante observar que, cuando los gatos
reciben una dieta que contiene la cantidad de lisina considerada adecuada por el National Research
Council (NRC) 2006 para una gata gestante (es decir, un 1,1 % en un alimento seco de 4000 kcal/kg)
la concentracién plasmatica de lisina es de 14 + 2,2 pg/ml (Fascetti y col., 2004).



Se ha sugerido que, in vitro, la lisina compite con la arginina para entrar en las células (Figura 19); in
vivo esta competicion es reforzada por la induccién de la sintesis de la arginasa renal y hepdtica. Sin
embargo, Fascetti y col. demostraron que, incluso una concentracién dietética importante de lisina no
afecta a la concentracién plasmatica de arginina de los gatos en 2 semanas (Fascetti y col., 2004).

- Cuando se administran 500 mg de monocloruro de L-lisina 2 veces al dfa a gatos 6 horas antes de la
inoculacién del herpesvirus felino 1, la concentracién plasmética media es de 97 ug/ml. Se reducen
los signos clinicos asociados a una infeccién aguda por el FHV-1, pero sin disminucién de la carga
virica (Stiles y col., 2002).

- Una dosis cotidiana de 400 mg dosis administrada a gatos con infeccién latente produce un pico medio
de concentracién plasmética de 65 pg/ml y una disminucién de la carga virica, pero no tiene efecto
significativo sobre los signos clinicos (Maggs vy col., 2003).

- Por tltimo, una dieta que contenga un 5,1 % de lisina (en un alimento que aporte alrededor de 4000
keal/kg) esta asociada a una concentracién plasmatica de 44 pg/ml en los gatos que lo consumen.
Administrada a grupos de gatos infectados de forma latente y espontdnea y que habfan sufrido recien-
temente una enfermedad de las vfas respiratorias superiores, no se observé efecto alguno sobre los
signos clinicos ni sobre la carga virica (Maggs y col., 2007). Un grupo (el de los gatos macho) que
recibi6 la dieta enriquecida en lisina presenté incluso signos clinicos mds graves que los otros, suple-
mentados o no, y un aumento de la carga virica. Esta observacién estd probablemente mas vincula-
da al estrés o a algiin otro patégeno (Mycoplasma felis, Bordetella bronchiseptica) que a un efecto de la
dieta, pero influye en los resultados de este estudio.

Hay que profundizar en la eficacia del tratamiento con L-lisina de la infeccién por el herpesvirus feli-
no en los gatos con infeccién de las vias respiratorias superiores. Hasta este momento, la suplementa-
cién con lisina no ha mostrado un efecto téxico. Experimentalmente, la ingesta de alimento es menor
en los gatos que consumen dietas con un 13 % de lisina (dieta con 4000 kcal/kg), pero este nivel exce-
de en gran medida las formulaciones de los alimentos para gatos (Fascetti y col., 2004).

8-Influencia de la via de alimentacion

Ademss de la composicién y de la cantidad del alimento, la via de administracién (enteral o parente-
ral) también influye en la inmunidad innata y la adquirida (Kudsk, 2002). La falta de estimulacién ente-
ral provoca una disminucién de la produccién de IgA intestinal y respiratoria, asi como de la inmuni-
dad antivirica y antibacteriana mediada por la IgA (Renegar y col., 2001a). La nutricién parenteral est4
asociada a una mayor permeabilidad intestinal y a la migracién de las bacterias de la luz intestinal hacia
los ganglios linfaticos mesentéricos, el higado y el bazo (Kudsk, 2003a). En el gato sano, la nutricién
parenteral (NP) administrada durante 2 semanas provoca la atrofia y la fusién de las microvellosidades
del intestino delgado y aumenta el nimero de células inflamatorias (Lippert y col., 1989). Estas modi-
ficaciones son reversibles cuando se reanuda la nutricién enteral.

La falta de nutrientes en la luz intestinal conlleva un aumento de la expresién de las moléculas de adhe-
sién celular (CAM), sobre todo la CAM-1. La falta de nutricién enteral produce una infiltracién lin-
focitaria persistente en la l4mina propia; este fendmeno es reversible cuando se reanuda la alimenta-
cién enteral (Ikeda y col., 2003). Ademss, un periodo de ayuno favorece la acumulacién y la activa-

cién de los neutréfilos en los vasos intestinales (Kudsk, 2002; 2003b).

En caso de activacién, el aumento del nimero de neutréfilos adheridos a las microvellosidades a todo
lo largo del tubo digestivo favorece las lesiones oxidativas y enziméticas. El ayuno o la nutricién paren-
teral aumentan de manera significativa la expresién de las CAM-1 en el intestino y el higado 3 horas
después de la reperfusién. Estas mismas condiciones provocan una disminucién de la IL-4 y la IL-10,
que muestran correlacién con la disminucién de la IgA y el aumento de la CAM-1. La falta de nutri-
cién enteral altera la coordinacién entre la sensibilizacién, la distribucién y la interaccién entre las
células T y B, que es importante en la produccién de las IgA, el mantenimiento de las citoquinas nor-
males del intestino y la regulacién de la inflamacién endotelial. La ausencia de nutrientes en la luz
intestinal se considera pues un “primer choque” que aumenta la respuesta inflamatoria producida como
consecuencia de una provocacién secundaria en el tubo digestivo, pero también en los pulmones y en
el higado, y posiblemente en otros érganos.
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La nutricién por via enteral es m4s interesante durante el curso de lesiones graves de la mucosa intesti-
nal por su efecto en la integridad intestinal. En caso de parvoviriosis canina, la nutricién enteral precoz
disminuye el tiempo necesario para normalizar el apetito, vémitos y diarrea (Mohr y col., 2003). De igual
modo, durante una enteritis inducida por el metotrexato en el gato, es preferible la alimentacién al ayuno
o a la administracién de una dieta purificada para resolver los signos clinicos, mantener la integridad de
la mucosa intestinal y reducir al minimo el riesgo de traslocacién bacteriana (Marks y col., 1997; 1999).

La inmunidad intestinal puede tener una influencia negativa o positiva sobre la aparicién de una reac-
cién inflamatoria generalizada consecutiva a un traumatismo grave, una cirugfa o una infeccién. En el
hombre, tras un traumatismo, la nutricién enteral disminuye la incidencia de las neumontas, en com-
paracién con la nutricién parenteral o el ayuno. La nutricién enteral aumenta la produccién de IgA
secretoras en todos los lugares de la mucosa. Por el contrario, la falta de estimulacién enteral altera de
manera significativa la inmunidad mediada por estas inmunoglobulinas, entre otras la que permite eli-
minar los virus de las vias respiratorias superiores (Renegar y col., 2001b; Johnson y col., 2003). Esto revis-
te importancia en Medicina Felina: la ausencia de nutricién enteral adecuada puede retrasar la cura de
una infeccién de las vias respiratorias superiores por el calicivirus o el herpesvirus.

La ausencia de nutrientes enterales compromete la integridad intestinal: se acompafia de un aumento
de la migracién bacteriana y de un riesgo incrementado de septicemia. Estos cambios se observan duran-
te el ayuno completo o durante la nutricién parenteral. El ayuno fomenta en el animal la produccién de
una respuesta inflamatoria exagerada, con independencia de cual sea la estimulacién, y aumenta el ries-
go de infeccién bacteriana del organismo a partir de las bacterias intestinales. La nutricién enteral per-
mite reducir la respuesta inflamatoria y evitar el riesgo de septicemia. En comparacién con la nutricién
parenteral, la nutricién enteral es beneficiosa en los pacientes en fase critica. En el hombre, la nutricién
enteral disminuye el niimero de episodios de septicemia intensa o de shock séptico en los pacientes que
no hayan tenido un shock séptico previo. Ademds, el tiempo de hospitalizacién es menor en compara-
cién con la de los pacientes que han sido alimentados por via parenteral (Radrizzani y col., 2006). Este
efecto, es tan significativo que ha llevado a ciertos autores a recomendar el abandono de la nutricién
parenteral durante los cuidados intensivos cuando es posible administrar una nutricién enteral, aunque
sea con un contenido calérico inicial bajo.

Conclusion

La nutricién puede modular la inmunidad reforzando, suprimiendo o modificando la naturaleza de la
respuesta inmune. Los nutrientes que influyen més sobre la inmunidad son la glutamina, la arginina, los
4cidos grasos poliinsaturados, los carotenoides y la genistefna. Estos nutrientes pueden intervenir en el
metabolismo energético, ser precursores de mediadores, de antioxidantes o de modificadores de la trans-
cripcién génica, o inhibir ciertas funciones celulares. Si la supresién o estimulacién del sistema inmune
es beneficiosa o perjudicial depende de la enfermedad y del propio individuo.

Las respuestas inmunes alteran el estado nutricional por sus consecuencias metabdlicas. Si la respuesta
inmune es intensa y mantenida se provoca la caquexia, la cual no podra resolverse tinicamente median-
te la alimentacién. Los cambios metabdlicos asociados a una reaccién inflamatoria generalizada pueden
inducir resistencia a la insulina e hiperglucemia, en tanto que la alimentacién forzada puede aumentar
la morbilidad y la mortalidad. EI control estricto de la glucemia parece m4s importante que el cubrir
exactamente las necesidades energéticas en reposo en los pacientes en cuidados intensivos. Para opti-
mar la inmunidad de la mucosa y sistémica, es preferible la nutricién enteral a la nutricién parenteral.

Un efecto inmunosupresor puede ser beneficioso durante la enfermedad inflamatoria crénica intestinal,
la artritis y las enfermedades autoinmunes. Los casos en los cuales el refuerzo de la inmunidad serfa ttil
son peor conocidos. A la espera de disponer de m4s informacidn, el soporte nutricional no debe orien-
tarse a la inmunomodulacién, sino centrarse en la prevencién de las carencias nutricionales y evitar la
sobrealimentacion.



Preguntas mas frecuentes sobre
la nutricion y la inmunidad

{Qué es la inmunonutricién?

1Qué significa “reforzar
la inmunidad”?

{Puede tener la alimentacién un
efecto adverso sobre la inmunidad?

{Cudl es la dieta ideal en caso
de septicemia grave?

La inmunonutricién trata todos los aspectos de la nutricién que modulan la actividad del siste-
ma inmune, de la manera que sea. No obstante, este término se ha utilizado con més frecuencia
para describir las intervenciones nutricionales que intentan mejorar el estado clinico de los
pacientes en cuidados intensivos por medio de una modulacién de su estado inmunitario. Existe
una dieta éptima para cada animal y cada enfermedad, pero la composicién puede variar mucho de
un animal a otro o ser idéntica para enfermedades muy diferentes. La ambigliedad de este término
ha contribuido a simplificar excesivamente el papel de la nutricién en las enfermedades inflama-
torias graves y a proponer un enfoque supresor que da lugar a una tnica dieta (soluciones parente-
rales enriquecidas en glutamina, arginina y 4cidos grasos poliinsaturados omega-3, durante la sep-
sis, por ejemplo).

Cualquier respuesta inmune se califica de reforzada cuando est4 amplificada o exagerada o incre-
mentada su eficacia. Sin embargo, reforzar la inmunidad no siempre beneficia al animal. Cuando
un animal pasa de un estado de malnutricién a una nutricién adecuada, su respuesta inmune celu-
lar se normaliza y su sistema inmune se vuelve también normal. Por el contrario, durante una sep-
ticemia grave, en la cual los macréfagos y los neutréfilos activados contribuyen de manera signi-
ficativa a las lesiones de los 6rganos vitales y de los vasos, el aumento de actividad de estas célu-
las puede agravar la morbilidad y la mortalidad. La suplementacién con arginina en los pacientes
ingresados en cuidados intensivos en Medicina Humana constituye el mejor ejemplo. En situa-
cién extrema, la supresién de la inmunidad puede ser beneficiosa en un animal que presente una
enfermedad inmunomediada. El objetivo més frecuente de la suplementacién de la dieta con 4ci-
dos grasos poliinsaturados omega -3 es el de reducir la inflamacién. Por dltimo, puede ser que el
hecho de reforzar la inmunidad no sea ni beneficioso ni nocivo.

Dietas incompletas o desequilibradas pueden causar una disfuncién inmunolégica. Ademds, sobrea-
limentar a un animal con respecto a sus necesidades energéticas en reposo durante la inflamacién
sistémica puede provocar una hiperglucemia y una disfuncién inmunoldgica.

La respuesta a esta pregunta no se conoce y ciertas intervenciones nutricionales pueden ser arries-
gadas. Para los animales hospitalizados, hay que intentar sobre todo cubrir las necesidades y evitar
la sobrealimentacién y la deshidratacién. En caso de septicemia grave, el objetivo razonable es
cubrir las necesidades energéticas en reposo por medio de una dieta equilibrada administrada por
via enteral.

El equilibrio nutricional ideal no se ha definido todavia para los estados infecciosos, pero se reco-
noce que un aporte excesivo tanto de hidratos de carbono como de protefnas como de grasas puede
ser nefasto en este tipo de situacién. En el gato, los peor tolerado durante la infeccién grave son los
hidratos de carbono. Por tanto, se recomienda una dieta con contenido moderado de almidén (<
20 % de las calorfas) pero alta en grasas y sin sobrepasar las necesidades energéticas en reposo.
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{En qué puede ser beneficiosa
la anorexia en caso de septicemia?

{Qué cantidad de aceite de pescado
puede inducir una inmunosupresién
en un gato!
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La anorexia activa el catabolismo muscular y la liberacién de aminoacidos esenciales y de glu-
tamina, permitiendo una funcién leucocitaria éptima. Ademds, el catabolismo tisular incremen-
tado aumenta la inmunovigilancia a través de una intensificacién de la presentacién de los auto-
péptidos a las moléculas del CMH-I. Por tanto, ofrecer una dieta desequilibrada puede alterar las
respuestas leucocitarias y disminuir la eficacia de la eliminacién del agente patégeno. No obstan-
te, cuando se trata directamente el agente infeccioso y se proporcionan cuidados intensivos, la
intervencién nutricional supera cualquier beneficio de la anorexia. El estado del paciente mejo-
rar4 si recibe una dieta altamente digestible, con un contenido de bajo a moderado de hidratos de
carbono, que contenga glutamina y arginina en cantidades adecuadas, que esté suplementada con
antioxidantes con respecto a las cantidades necesarias para el mantenimiento (en particular, 4cido
ascérbico y tocoferol) y si se evita la sobrealimentacién.

Como se ha indicado antes, no se han realizado estudios suficientes como para permitir hacer
recomendaciones. Adems4s, la cantidad necesaria depende del tipo y de la intensidad de la
enfermedad asi como del contenido en grasas del alimento. Sin embargo, es probable que baste
con aportar cantidades de 4cidos grasos poliinsaturados omega -3 suficientes como para alcan-
zar por lo menos un cociente de 1,3: 1 (omega-6: omega-3).

Consideremos este ejemplo:

Un alimento seco de mantenimiento para un gato adulto contiene los siguientes ingredientes: pollo
y productos derivados del pollo, mafz, grasa de ave, huevo deshidratado, pescado, pulpa de remo-
lacha. El contenido total de omega -6 del alimento es de un 2,6 %, en tanto que el contenido total
en omega -3 es de un 0,23 %.

El alimento tiene una densidad energética de 4 kcal/g (16,8 k]/g). Un gato de 4 kg, que ingiere a
diario 200 kcal (842 k]), consume 50 g de alimento que contiene 1,3 g de 4cidos grasos omega-6 y
0,115 g de 4cidos grasos omega-3. El cociente es por tanto de 11,3 (omega-6: omega-3).

Por consiguiente, es necesario afiadir 0,9 g de dcidos grasos omega-3 para reducir este cociente a
1,3. El aceite de salmén contiene aproximadamente un 34 % de 4cidos grasos omega -3, y el resto
estd compuesto por 4cidos grasos saturados o monoinsaturados y por una pequefia cantidad de los
4cidos grasos omega -6. Por tanto, deben afiadirse 2,6 gramos de aceite de salmén al alimento para
reducir la proporcién a 1,3. Este suplemento aporta otras 22 keal (92 k]) o un 11 % por encima de
lo que es necesario.

Como se ha indicado antes, no se ha determinado cuél es la variable méds importante para la modu-
lacién de la inmunidad, en tanto que la proporcién mas importante para el gato es probablemente
la proporcién ARA: EPA. El célculo que se acaba de hacer sirve como punto de partida tedrico y
un aporte menor no tendrd un efecto significativo.
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