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CONFERENCIAS

1. Propiedades generales de la respuesta
inmune innata y adaptativia

Dra. Juliana Leoni
Catedra de Inmunologia. Facultad de Farmacia y
Bioquimica, UBA. Email: jleoni@ffyb.uba.ar

El Sistema Inmune ha sido tradicionalmen-
te dividido en: componentes “innatos” y
“adaptativos”. Dentro de los componentes
adaptativos se encuentran dos tipos princi-
pales de células: Linfocitos B (LB) y Linfo-
citos T (LT) y numerosas moléculas, como
citoquinas, factores de complemento, entre
otras. Cada una de estas lineas celulares
despliegan un Unico tipo de receptor (Rc):
RcB o Inmunoglobulina de superficie y RcT
respectivamente y nombre se debe al sitio
donde se originan (médula 6sea o timo).

El tamano y diversidad de la poblacién
se incrementa cada vez que un linfocito en-
cuentra a su antigeno especifico, debido a
que ello motiva su diferenciacion y prolife-
racion. Este proceso conocido como selec-
cion clonal es la base de la Respuesta In-
mune Adaptativa (RIA). Esta expansion es
totalmente necesaria, particularmente, para
la defensa en respuesta a infecciones. Sin
embargo, deben transcurrir por lo menos 5
dias para que se diferencie suficiente can-
tidad de linfocitos con el receptor especifi-
co adecuado, liberacion de Inmunoglobuli-
nas a partir del LBy produccién de células
citotoxicas para que ocurra la muerte o eli-
minacion del patdgeno. En contraste, los
mecanismos efectores de la Respuesta In-
mune Innata (RIl), que incluye, pépticos
anti-microbianos, células fagocfticas, mo-
léculas de via alternativa del Complemento
entre otros elementos, son activados inme-
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diatamente luego de la infecciéon y contro-
lan rapidamente la proliferacion del agen-
te infeccioso. Los Rcs méas importantes de
las células que participan en la Rl son los
toll-like receptor (TLRs) que detectan a mi-
crobios en forma inmediata, a través de los
patrones “Microbe Associated Molecular
Patterns” presentes en la superficie todos
los microorganismos.

La diferencia mas importante entre la Rl
la RIA son los mecanismos y Rcs utilizados
para el reconocimiento antigénico. Los Rcs
de la RIl son codificados por la linea germi-
nal, ya que el reconocimiento y respuesta
debe ser rapida; caso contrario ocurre con
los Rcs de la RIA. La RIl no tiene memoria,
es decir que frente a una nueva injuria del
mismo microorganismo, el sistema inmune
debera iniciar el reconocimiento desde el
comienzo; en el caso de la RIA, permane-
cen células con memoria, por lo tanto, esta
segunda respuesta serda mucho mas rapida
que la primera. La Rll esta presente en to-
dos los seres vivos, la RIA, sdlo en los méas
evolucionados.

2. The thymus in nutritional dysfunctions
and infectious diseases

Dr.Wilson Savino

Laboratory on Thymus Research, Oswaldo Cruz
Institute, Oswaldo Cruz Foundation, Avenida Bra-
sil 4365, 21045-900, Rio de Janeiro, RJ, Brazil
Tel: 55 21 3865-8101. Email: savino@fiocruz.br -
w_savino@hotmail.com

Malnutrition, secondary to deficiency in in-
take of proteins, minerals or vitamins, con-
sistently results in changes in the thymus,
the central organ for the development of T
lymphocytes.
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In malnutrition, the thymus undergoes a
severe atrophy, secondary to apoptotic thy-
mocyte depletion, particularly affecting the
immature CD4*CD8* cells, as well as a de-
crease in cell proliferation. Although other
causes may be involved, at least partially,
this massive cell death in the thymus of mal-
nourished individual is apparently second-
ary to a hormonal imbalance, involving a de-
crease in leptin and consequent increase in
glucocorticoid hormone levels in the serum.

The thymic microenvironment is also af-
fected in malnutrition: morphological chang-
es in thymic epithelial cells have been found,
together with a decrease of thymic hormone
production by these cells. Additionally, in-
trathymic contents of extracellular proteins,
such as fibronectin, laminin and collagens,
are increased in thymuses from malnour-
ished children. Taken together, these data
clearly point to the notion that the thymus is
significantly affected in malnutrition.

Similar patterns of thymic changes oc-
cur in acute infectious diseases, including
a severe atrophy of the organ, mainly due
to the apoptosis-related depletion of imma-
ture CD4*CD8* thymocytes. Additionally,
thymocyte proliferation is compromised in
acutely-infected subjects. Data obtained in
experimental Chagas disease also point to
abnormal thymocyte migration patterns in
Trypanosoma cruzi acutely infected mice.

The microenvironmental compartment of
the thymus is also affected in acute infec-
tions, with an increased density of the epi-
thelial network and enhanced deposition of
extracellular matrix.

In conclusion, it seems clear that the thy-
mus is targeted in malnutrition as well as in
acute infections. These changes are relat-
ed to the impaired peripheral immune re-
sponse seen in malnourished and infected
individuals.
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Thus, strategies inducing thymus replen-
ishment should be considered in therapeu-
tic approaches, in both malnutrition and
acute infectious diseases.

3. Sistema inmune de mucosas

M. Dra. Estela Roux

Laboratorio de Inmunologia de Mucosas, Céatedra
de Fisiopatologia. Departamento de Ciencias Bio-
l6gicas, Facultad de Farmacia y Bioguimica, UBA.
Email: mroux@ffyb.uba.ar

El sistema inmune de mucosas es un sis-
tema integrado en el que estan implicadas
todas las mucosas puesto que la inmuniza-
cion en un sitio de mucosa puede producir
inmunidad protectora en otro distinto (Sis-
tema Inmune comun de Mucosas). En los
mamiferos existen tejidos linfoides asocia-
dos a mucosas (MALT) ya sea en forma de
agregados o como foliculos aislados. El te-
jido linfoide asociado a intestino (GALT, rep-
resentado por las Placas de Peyer (PP))
diseminadas a lo largo del intestino: sitio in-
ductor) y los ganglios mesentéricos (GM)),
sitio donde comienzan a madurar las célu-
las efectoras. El tejido linfoide asociado a
bronquios (BALT) se localiza a lo largo del
arbol bronquial y en todos los lébulos pul-
monares. El NALT es el tejido linfoide asoci-
ado a nasofaringe y se ubica bilateralmente
sobre el lado posterior del paladar. El siste-
ma inmune de mucosa comprende 3 clas-
es principales de tejidos linfoides que estan
compartamentalizados y funcionalmente dis-
tintos: 1) tejidos linfoides organizados y cen-
tralizados que constituyen las PP y agrega-
dos relacionados con otros érganos como
el pulmdn, las amigdalas y el apéndice ce-
cal. 2) la segunda clase de tejido esta lo-
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calizada en forma difusa en las varias lami-
na propias del sistema inmune de mucosas;
luego de recibir células B de los agregados
centralizados - que estéan ya comprometi-
dos para ser células B IgA+ p.ej., sufren
una mayor diferenciacién dando lugar por
consiguiente a la aparicion de células plas-
maticas de clase IgA 3) el tercer tipo de te-
jido linfoide en mucosas consiste en células
que se ubican entre las células epiteliales
de varias membranas y se las llama linfoc-
itos intraepiteliales que pueden ser deriva-
dos del timo o ser independientes del timo
,es decir que se originarian directamente en
el intraepitelio. Las moléculas efectoras prin-
cipales incluyen anticuerpos, principalmente
de clase IgA o en infecciones parasitarias de
clase IgE; asf, como citokinas, chemokinas y
Sus receptores, que parecen funcionar con-
juntamente con factores correspondientes a
la inmunidad innata del huésped como son
las defensinas que inducen inmunidad.

Origen y migracién de las células

secretoras de IgA en la mucosa Intestinal.

El origen de las células B2 esta en la
medula ésea. Actualmente el primer paso
para repuestas de Anticuerpos dirigidos
contra IgA-S es el siguiente 1) Las células
dendriticas interdigitantes toman el Ag del
lumen que es transportado a traves de las
células M \y luego los péptidos procesados
son presentados a células Th CD4+ en las
PP( Placas de Peyer )en los centros germi-
nales Estas células T producen IL-4y TGF-B
,que inducen a las células B a conmutar
de u o El acido Retinoico (RA) produ-
cido por las células dendriticas por si solo
puede producir esta conmutacion. Simul-
taneamente, el RA producido por las célu-
las dendriticas aumenta con la IL-5e IL-6 la
aparicion de ciertos receptores como son la
o 4B 7integrinay otros como el CCR9, nec-
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esarios para la migraciéon puesto que en un
segundo paso migran por los linfaticos afer-
entes a los GM, atravesando las venas del
endotelio alto que presenta la molécula de
adhesion MAdCAM-1 continuando en este
6rgano linfoide la proliferaciéon y diferenci-
acion. De ahi estas células que presentan el
CCR9 via linfaticos eferentes salen y pasan
al conducto torécico y a continuacion a la
sangre, que los lleva a la lamina propia del
intestino atraidas por la chemokina CCL25
(TECK) que es producida por las célu-
las epiteliales del intestino delgado o bajo
efecto hormonal (estrogeno, progesterona
y prolactina) a las glandulas mamarias o si
son necesarias a los bronquios. La impor-
tancia del &cido Retinoico estéa relacionada
con la vitamina A que favorece la aparicion
de un factor de transcripcion (FoxP3) muy
necesario en ciertos aspectos relacionados
con la tolerancia por ejemplo a alimentos.

4. Bacterias no comensales probiéticas.
Mecanismos de inmunomodulacién

Dra. Gabriela Perdigén

Universidad Nacional de Tucumén y CERELA-
CONICET (Chacabuco 145, Tucuman). Email:
perdigon@cerela.org.ar

El tracto gastrointestinal es uno de los eco-
sistemas mas activos microbiologicamente,
conteniendo una gran masa de bacterias
(coexisten mas de 400 especies) y levadu-
ras La microbiota intestinal esta en un con-
tinuo y cerrado contacto con las células in-
munes y esa interaccion es esencial para
iniciar y prevenir una respuesta inmune y/
0 una inflamacion intestinal. Explicar cémo
las bacterias comensales y no comensales
no probidticas o probidticas inducen acti-
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vacion del Sistema Inmune Mucoso (SIM)
implica un muy buen conocimiento del fun-
cionamiento de este sistema inmune, el cual
a su vez también estaré influenciado por los
distintos nutrientes que ingresan con la ali-
mentaciéon. Cabe preguntarse ¢como estos
antigenos carentes de factores de virulencia
pueden y activar/regular al SIM? ¢(Cuéles el
papel de las bacterias Gram(+) y Gram(-) en
la estimulacion inmune? ¢Qué efecto tienen
en ese ecosistema complejo las bacterias
no comensales probidticas o no probidti-
cas que ingresan con la alimentacion? En
nuestro grupo estudiamos en forma com-
parativa bacterias comensales y no comen-
sales no probidticas Gram(+) y Gram(-) en
la induccion de activacion/regulacion del SIM
a nivel intestinal. Demostramos que tanto las
Gram(+) como las Gram(-) indujeron un au-
mento de células IgA+ y de células produc-
toras de citoquinas de manera similar, sin
observarse diferencia entre ellas .La Unica
citoquina diferencial fue la IL10 que solo fue
estimulada por las bacterias Gram(+).Es-
tos estudios nos llevaron a analizar el efec-
to de otras bacterias no comensales con
caracteristicas probidticas En nuestro grupo
demostramos que algunas cepas no co-
mensales probidticas estimulan el SIM sélo
a nivel local, incrementando el nimero de
células IgA+ a nivel intestinal, otras lo hacen
también a nivel de bronquios y mamas, indi-
cando que inducen migracion celular. Dem-
ostramos que la interacciéon de lactobacilos
con la CEl induce citoquinas del tipo IL6, que
serfa responsable de la expansion clonal de
los linfocitos B (LB) IgA+ observado en lami-
na propia del intestino. Demostramos que
en la interaccion con la célula epitelial estan
implicados los receptores Toll (TLR), princi-
palmente TLR2. Posterior a la interaccion y
activacion epitelial, las células inmunes son
activadas por las citoquinas liberadas y por
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los antigenos bacterianos (solubles o como
particulas) que ingresan a placa de Peyer y
lamina propia de intestino delgado. Demos-
tramos que en placas de Peyer aumentaron
citoquinas como IFNea, TNFJ producidas por
macréfagos y células dendriticas. También
observamos un incremento en el nimero de
receptores CD 206 (para manosa) y TLR2, en
macrofagos y células dendriticas (CD), tanto
de placa de Peyer como de lamina propia in-
testinal. Determinamos que los probidticos in-
teractlian con la célula epitelial y favorecerian
mayoritariamente la expansion clonal de LB
IgA+ y activarian la respuesta inmune inna-
ta, donde macréfagos y CD juegan un papel
preponderante. Este conocimiento nos llevé
ala pregunta: si las bacterias no comensales
no probidticas y las probidticas aumentan
las células IgA+ y las productoras de cito-
quinas ¢cémo puede diferenciarse un mar-
cador inmunoldgico que caracterice la cepa
probidtica?. Demostramos que la mayor dif-
erencia esté en los niveles de produccién de
2 citoquinas claves en la respuesta inmune
mucosa como lo son INFyy TNFa y en la ex-
presion del receptor manosa CD206 induci-
das por las bacterias probidticas.

Ello nos llevd a proponer un modelo so-
bre como las bacterias probidticas inducen
inmunomodulacién del SIM. EI conocimien-
to de los mecanismos inmunes inducidos
por probidticos son la base cientifica de la
importancia de los mismos en el mejorami-
ento de la funcién inmune.

5. Nutrientes e inmunidad

Dra. Nora H. Slobodianik

Profesora Titular Regular. Cétedra de Nutricion.
Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA. Email:
nslobo@ffyb.uba.ar
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El organismo dispone de una serie de me-
canismos que protegen contra los agentes
foraneos los cuales pueden causar enferme-
dades, infecciones y sepsis. Estos son:

* Sistema de defensa innato

* Sistema de inmunidad especifica o ad-
quirida

El Sistema Inmune no es auténomo; la
respuesta inmune es dependiente y regula-
da por factores fisiolégicos -dieta, factores
metabdlicos, y productos del sistema neu-
roenddcrino-.

La dieta en conjunto y sus componentes
en particular, desempefian un papel critico
en el desarrollo y mantenimiento del siste-
ma inmune; las deficiencias marginales, los
excesos croénicos ¢ el desequilibrio entre
nutrientes pueden danarlo.

Macronutrientes

Los primeros trabajos relacionados con
la interaccion entre nutriciéon e inmunidad
se llevaron a cabo en nifos con malnutri-
cién caldrico-proteica habiéndose observa-
do cambios anatémicos en tejidos linfoides,
disminucién del tamaro y peso del timo con
pérdida en la diferenciacion corticomedu-
lar, corpuUsculos de Hassal deformados vy
ocasionalmente calcificados. Este érgano
se considera, desde hace tiempo, un para-
metro prematuro y critico del estado nutri-
cional y causante de un grave dano inmu-
noldgico como consecuencia del desarrollo
de una verdadera ‘timectomia nutricional”.
Ademas, se ha reportado depresion de las
reacciones de hipersensibilidad retardada,
disminucion en la concentracion de IgA en
saliva y lagrimas y en la concentracion de
la fraccién C3 de complemento y reduccion
del titulo de anticuerpos a vacunas. Asimis-
mo, se ha demostrado que la deficiencia de
aminodacidos especificos disminuye la res-
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puesta a anticuerpos y en otros casos que
el desequilibrio entre ellos, provoca una res-
puesta exacerbada. En la actualidad, las in-
vestigaciones se centralizan en el estudio
de los efectos inmunoestimulador y antiin-
feccioso de amino&cidos condicionalmente
esenciales: glutamina y arginina.

Algunos autores han inferido, a través de
hallazgos en modelo experimental, que los
nucledtidos dietarios podrian ser de impor-
tancia para ninos en riesgo de desarrollar
respuesta inmune mediada por IgE, ya que
regulan la actividad de las células T helper
y la relacion Th1/Th2.

Hay estudios que demuestran, que los
lipidos dietarios desempefian un papel
inmunoregulador; los mecanismos postula-
dos incluyen la modulacion en la sintesis de
eicosanoides, cambios en la estructura de
las membranas celulares, alteraciones en
el nimero y densidad de receptores, mo-
dificaciones en el nimero y funcién de las
subpoblaciones celulares y alteraciones en
la produccién y mecanismo de accién de ci-
toquinas.

Minerales y vitaminas

La funcion de muchas células del siste-
ma inmune depende de pasos metabdlicos
que necesitan varios minerales y vitaminas
como cofactores criticos. Entre ellos deben
mencionarse: Zinc, Hierro, Cobre, Selenio,
Magnesio, Vitamina A, B carotenos, Vitami-
na E, D, Vitamina C, Vitamina B6.

1. Calder PC, Yaqooh P, Thies FWallace FA,Miles
EA. Fatty acids and lymphocyte functions. Br J
Nutr 87,Suppl.l S31-48,2002.

2. Chandra RK. Nutrition and the immune system:
an introduction. Am J Clin Nutr 66:460S, 1997.

3. Evoy D Lieberman M,Fahey J,Daly
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J.Immunonutrition. The role fo arginine. Nutrition
14:611-617,1999.

4. Grimble RF. Nutritional modulation of immune
function. Proc Nutr Soc 60(3):389-397,2001.

5. Kelley DS, Erickson KL. Modulation of body
composition and immune cell functions by
conjugated linolei acid in humans and animal
models:benefits vs. risks. Lipids 38(4):377-
86,2008.

6. Slobodianik Nora H. Nutrientes e Inmunidad.
En: Zavala Adolfo y col. Temas de Nutricion u
Diabetes. La Prensa Médica Argentina Eds.
Bs.As.Argentina, cap.10,p.111-120,2005.

7. Slobodianik Nora. Dietary Ribonucleotides and
Health. Nutrition 19(1):69,2003.

6. Componentes bioactivos
de la leche humana

Dra. Patricia A. Ronayne de Ferrer

Profesora Asociada Regular. Catedra de Broma-
tologia, Facultad de Farmacia y Bioguimica, Uni-
versidad de Buenos Aires, Argentina. Email: pfe-
rrer@ffyb.uba.ar

No cabe duda de que la leche humana es
el alimento ideal del lactante tanto por su
composiciéon nutricional como por sus pro-
piedades insustituibles relativas a su aporte
de factores de defensa.

Es de destacar que los factores antimi-
crobianos de la leche humana protegen por
medio de mecanismos no inflamatorios y
que su supervivencia en el tracto gastroin-
testinal es considerable.

La mayor parte de los componentes bio-
activos de la leche son las proteinas. En-
tre ellas se encuentran las caseinas (B vy
¥), algunas proteinas del suero lacteo, ta-
les como las inmunoglobulinas (particular-
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mente la IgA secretoria), lactoferrina y las
mucinas, que forman parte de la membra-
na de los glébulos grasos. Las principales
enzimas son la lisozima, la lipasa, las anti-
proteasas y la PAF-AH (acetilhidrolasa del
factor activador de plaquetas) a la que se
atribuye la menor incidencia de enterocoli-
tis necrotizante, en particular en los neona-
tos prematuros. Cuando se utiliza leche ma-
terna en la alimentacién de los prematuros
se observa un vaciado gastrico méas rapido
y un efecto tréfico mas temprano que con
formulas. Entre las ventajas que aporta el
Programa Mama Canguro relacionadas con
el contacto piel a piel, es muy importante la
estimulaciéon de la producciéon de anticuer-
pos por parte de la madre a través del esla-
bén enteromamario.

Entre los componentes del nitrdgeno no
proteico se destacan la taurina, la glutami-
na y los nucledtidos. Otros componentes
importantes con actividad biolégica, no ni-
trogenados, son algunos &cidos grasos 'y
los oligosacaridos. Estos poseen una es-
tructura susceptible de actuar como ligan-
do competitivo protegiendo al lactante fren-
te a microorganismos patégenos. Ejercen
un efecto prebidtico y serfan una fuente de
acido siélico y galactosa para el desarrollo
cerebral.

En los Ultimos anos se ha destacado el
rol de los acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga, particularmente el araquido-
nico y el docosahexaenoico, predominantes
en cerebro y retina del neonato, en el de-
sarrollo neurolégico y de funciones visuales.
Debe recordarse que la ingesta de grasas
es fundamental no sélo para cubrir las ne-
cesidades de energia sino también como
fuente de &cidos grasos esenciales y vehi-
culo de las vitaminas liposolubles.
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7. Concentrados de calostro bovino
e inmunidad

Dr. Noel Solomons

Centro de Estudios en Sensoriopatias, Senectud
e Impedimentos y Alteraciones Metabdlicas, Ciu-
dad de Guatemala, Guatemala.

Los concentrados de calostro bovino pro-
ducidos industrialmente tienen el potencial
de ser alimentos funcionales que dan so-
porte al sistema inmune y resistencia a en-
fermedades en segmentos selectos de la
poblacion humana. El calostro representa
la primera leche secretada inmediatamen-
te después del nacimiento de un mamife-
ro. Generalmente es rico en sustancias in-
munes. Para la vacay su ternero, el calostro
es producido en los primeros 6-7 amaman-
tamientos. Las vacas producen muchos li-
tros de calostro con un contenido proteico
muy superior al calostro humano. Cincuenta
por ciento del calostro puede ser ordefado
para el uso humano sin ningun peligro para
la nutricion del ternero. A pesar de su sabor
amargo, el calostro bovino fresco ha sido
consumido durante siglos por tribus pasto-
rales; por lo tanto se clasifica como alimen-
to humano. Recientemente la tecnologia de
lacteos ha desarrollado concentrados no
pasteurizados, estables y seguros en for-
ma de polvo, y se ha convertido en un ar-
ticulo alimenticio que puede ser consumido
de forma estratégica para preservar o me-
jorar la salud. La seguridad microbiologica
ha sido demostrada a través de andlisis y
se ha mantenido al ganado libre de enfer-
medades zoondticas. La conservacion de
proteinas sin desnaturalizaciéon durante el
transito a través del tracto intestinal ha sido
demostrada con coleccion fecal, intubacion
y en pacientes con ileostomias. Ademas, la
inyeccion de antigenos de interés antes del
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parto puede producir “calostro hiperinmu-
ne”, es decir enriquecido con los anticuer-
pos correspondientes.

La evidencia de la eficacia terapéutica y
profilactica del calostro, ha sido demostra-
da en una diversidad de experimentos con
animales. El calostro fue tomado de ma-
dres de una especie y dado a animales de
la misma especie. De la misma forma, el ca-
lostro hiperinmune de una especie (ej. vaca)
pudo aliviar o prevenir infeccion en otras es-
pecies (ej roedor). Finalmente, hay abun-
dante evidencia clinica y terapéutica con
calostro bovino en medicina humana. No-
tablemente, los anticuerpos contra Crytos-
poridium parvum en calostro han probado
ser el tratamiento mas efectivo para su dia-
rrea profusa en pacientes con SIDA. Mien-
tras tanto, el calostro hiperinmunizado para
rotavirus y E.coli han prevenido infecciones
en ninos vulnerables en ensayos comunita-
rios grandes.

8. Calidad proteica y sistema inmune

Dra. Anabel Pallaro

Profesora Adjunta. Cétedra de Nutricién. Facul-
tad de Farmacia y Biogquimica, UBA. Email: apa-
llaro@ffyb.uba.ar

La malnutricion caldrico - proteica provoca
alteraciones en el sistema inmune entre las
que se destaca la atrofia de los tejidos linfoi-
des, siendo el timo el érgano més afectado
y por ello considerado como parametro pre-
maturo y critico de estado nutricional (1-2).
A pesar de una produccién alimentaria que
aumenta regularmente, la malnutricion y sus
consecuencias siguen agravandose en los
paises no desarrollados; entre las causas,
los alimentos con adecuada cantidad y cali-
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dad de proteinas, de origen animal, son es-
casos y de elevado costo. Los cereales, tu-
bérculos y frutos amilaceos constituyen los
alimentos bésicos de la mayor parte de la
humanidad. El factor limitante no es sélo
el déficit proteico sino también la calidad
de la proteina, definida como la capacidad
de reemplazar el nitrbgeno corporal en fun-
cion de la proporcién de aminoacidos esen-
ciales que aporta. Los alimentos vegetales
son deficientes en aminoéacidos esenciales
de manera que no alcanzan a cubrir sus re-
querimientos. Investigaciones sobre el efec-
to de fuentes proteicas naturales con defi-
ciencia en aminoacidos especificos — maiz,
cereal altamente deficitario en lisina-, de-
mostraron un cuadro mas severo que con
proteina de alta calidad a igual concentra-
cion, que se refleja en el frenado en la pro-
liferacion, retraso importante en la madura-
cion y alteracion en la diferenciacion celular
timicas (3). Los hallazgos coinciden con in-
vestigaciones donde la base de la alimen-
tacion son cereales y productos feculentos,
que demostraron en ninos con marasmo-
kwashiorkor una tasa de linfocitos T peri-
féricos elevados junto a disminucion de la
poblacién T colaboradora y tamano de timo
(4). Los resultados sefialan una acciéon su-
perpuesta entre la baja concentracion y ca-
lidad proteicas que conduce a una menor
ingesta de proteina completa vy, por tan-
to, de aminoacidos esenciales. Ademas, el
dano fue mayor en la poblacion de células T
y B que contienen IgA en ganglios mesenté-
ricos y tejido linfoide asociado a mucosas y
en el nivel de IgA total en fluidos intestinales
(5). Estas observaciones explicarian las al-
teraciones en la inmunidad de mucosas de
ninos desnutridos, que conducen a una me-
nor defensa frente a infecciones del tracto
gastrointestinal, trastornos ampliamente re-
portados. Por otra parte, estudios realiza-
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dos con quinua, cereal de alto consumo en
la zona andina, han demostrado que la ca-
lidad proteica es mayor que en los cereales
comunes, pero deben eliminarse las sapo-
ninas para que no se produzca inflamacion
y alteraciones en la permeabilidad de la mu-
cosa intestinal (6). Recientes estudios reali-
zados con chia, cultivo importante para las
civilizaciones precolombinas, actualmente
en reivindicacion, sefialan a éste como una
fuente importante en concentracion y cali-
dad de proteinas y adecuada para el desa-
rrollo del timo (7).

1. Chandra RK 1990 Mc Collums Award Lecture.
Nutrition and immunity: lessons from the past
and new insights into the future. Am J Clin Nutr
53:1087-1104, 1991.

2. Scrimshaw NS, SanGiovanni JP. Synergism of
Nutrition, infection and immunity: an overview.
Am J Clin Nutr 66:464s-477s, 1997.

3. Pallaro A, Roux ME, Slobodianik NH. Nutrition
Disorders and Immunologic Parameters: Study
of the Thymus in growing rats. Nutrition 17:
724-728, 2001.

4. Chevalier P, Sevilla R, Zalles L, Sejas E,
Belmonte G, Parent G. Study of thymus and
Thymocytes in Bolivian preschool children during
recovery from severe protein energy malnutrition.
J Nutr Immunol 3(1): 27-39, 1994.

5. Nutrition Disorder and Immunologic
Parameters: Study of the Intestinal Villi in
Growing Rats. SM Vidueiros; | Fernandez; N
Slobodianik; ME Roux; A Pallaro. Aceptado para
su publicacion en Nutrition.

6. Angelini E, Vidueiros SM, Mambrin C,
Slobodianik NH, Leal M, Pallaro A. Evaluacion

de la calidad proteica de la quinua: efecto de la
complementacion de harina de trigo. 1° Simposio
Internacional de Nuevas Tecnologias. 18 al 20 de
mayo de 2005, Mar del Plata, Argentina.

7. Fernandez |, Ayerza R, Coates W, Vidueiros
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S, Slobodianik N, Pallaro A. Caracteristicas
Nutricionales de la Chia. Actualizacién en
Nutricion. 7(1):23-25. ISSN: 1667 — 8052, 2006.

9. Oligoelementos e inmunidad

Dr. en Bioquimica Carlos Mufnoz
Inta, Universidad de Chile. Santiago, Chile

Los oligoelementos -tales como hierro, co-
bre y zinc- son micronutrientes esenciales
para la inmunidad y la salud humana. La
disponibilidad de poderosas herramientas
de Biologia Celular y Genética Molecular ha
contribuido a identificar las funciones celu-
lares y moleculares de los elementos trazas
en los procesos de maduracién, activacion
y los mecanismos defensivos del huésped.
Se analiza el rol de los oligoelementos en
la estructura de metaloproteinas, la activi-
dad timica, la funcion de neutrdfilos, la pro-
liferacion de linfocitos y la produccién de
citoquinas. Hoy dia, la deficiencia de hie-
rro representa un problema de salud clini-
ca y publica que afecta preferencialmente
a ninos, mujeres embarazadas y ancianos
de los paises subdesarrollados. Sin embar-
go, el estudio de la deficiencia individual de
micronutrientes sobre los componentes del
sistema inmune es dificil de disenar e inter-
pretar en sujetos humanos, debido a que
deficiencias concomitantes de otros ele-
mentos y/o la presencia de infecciones di-
ficulta la interpretacion de resultados. Se
revisa también la interaccién entre la suple-
mentacion de micronutrientes, inmunidad
y morbilidad infecciosa. En sujetos malnu-
tridos-infectados la relacion huésped/paté-
geno esté influenciada por el status de oli-
goelementos, la respuesta inflamatoria y los
factores de los genomas del huésped y del
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patogeno. Se concluye que la comprension
de los cambios celulares y moleculares en
respuesta a la suplementacion de micronu-
trientes permitira el desarrollo de nuevas in-
tervenciones inmunoterapéuticas.

1. Cunningham-Rundles S, et al. Development of
immunocompetence: role of micronutrients and
microorganisms. Nutr Rev 2002; 60:S68-S72.

2. Bonham M, et al. The immune system as a
physiological indicator for marginal copper status
? BrJ Nutr 2002; 87:393-403.

3. Lopez M, & Munoz C. Tumour necrosis factor-
[ transcription in transferrin-stimulated human
blood mononuclear cells: is transferrin receptor
involved in the signalling mechanism ? BrJ
Haematol 2003; 120:829-835.

4. Richard SA, et al. Zinc and iron
supplementation and malaria, diarrhea, and
respiratory infections in children in the Peruvian
amazon. Am J Trop Med Hyg 2006; 75:126-132.
5. Munoz C et al. Iron, copper and immuno-
competence. Br J Nutr 2007; 98(Suppl 1):
S24-S28.

10. Zinc and the immune system

Dra. Mireille Dardenne

Université Paris Descartes - CNRS UMR 8147 -
Hopital Necker — 161 rue de Sevres — 75015 Pa-
ris, France

It is now widely recognized that zinc is one of
the essential trace elements, and a member
of one of the major micronutrient subgroups
in human nutrition and health. The mode-
rate deficiencies in zinc noted in sickle cell
anemia, renal disease, chronic gastrointes-
tinal disorders as well as margical zinc de-
ficiencies in subjects with human immuno-
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deficiency virus, children with diarrhea and
elderly persons can greatly alter host defen-
se systems, leading to increases in opportu-
nistic infections and mortality rates. Conver-
sely, short periods of zinc supplementation
substantially improve immune function in in-
dividuals with these diseases.

Mouse models demonstrate that subopti-
mal intake of zinc can lead to 30-80% losses
in defense capacity. Animals maintained on
a zinc deficient diet for a short period show
significant thymic involution, with an impor-
tant decrease of thymocytes in the cortex,
where immature T cells are submitted to an
intense proliferation and maturation process.
Moreover, gestational zinc deficiency in mice
has short and long term noxious effects on
their offsprings, inducing significant reduc-
tion in lymphoid organ size and cellularity.
These alterations can persist into adulthood
even when animals are fed a diet containing
normal amounts of zinc after weaning.

In the periphery, T lymphocytes are pro-
gressively depleted from the spleen, lymph
nodes and blood and proliferative respon-
ses or cytotoxicity to tumor cells or parasi-
tes are impaired. In humans, zinc deficiency
affects the production of IL-2 and IFN[] (TH1
cytokines), illustrating an imbalance in TH1/
TH2 cell functions.

Zinc is also crucial for normal develop-
ment and function of cells mediating nons-
pecific immunity such as neutrophils and
natural killer cells. Zinc deficiency also com-
promises B lymphocyte development and
antibody production. The macrophage, a pi-
votal cell in many immunologic functions, is
adversely affected by zinc deficiency, which
can dysregulate intracellular killing, cytokine
production, and phagocytosis. The effects
of zinc on these key immunologic mediators
is rooted in the myriad roles for zinc in basic
cellular functions such as DNA replication,
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RNA transcription, cell division, and cell acti-
vation. Apoptosis is potentiated by zinc defi-
ciency. Zinc also functions as an antioxidant
and can stabilize membranes.

Better understanding of the molecular
and cellular mechanisms modulated by zinc
deficiency should lead to the development
of therapies or public health interventions
with zinc supplementation for certain disea-
ses or high-risk groups.

11. Monounsaturated fatty acids
and immune function

Parveen Yagoob PhD, School of Chemistry, Phar-
macy and Food Biosciences, The University of
Reading, Whiteknights PO Box 226, Reading RG6
B6AP UK.

Animal studies suggest that olive oil is ca-
pable of modulating a range of functions of
cells of the immune system ex vivo when fed
at high levels. Several animal studies have
also demonstrated effects of olive oil-con-
taining diets on in vivo immune responses,
such as the graft versus host response. In
contrast, consumption of an olive oil-rich
diet by humans does not appear to bring
about a general suppression of immune cell
functions. The effects of olive oil on human
immune responses are limited to decreasing
aspects of adhesion of blood mononuclear
cells, although there are trends towards su-
ppressive effects on natural killer cell activity
and proliferation. The lack of a clear effect
of olive oil in humans may be attributable to
the higher level of monounsaturated fat used
in the animal studies, although it is ultimate-
ly of importance to examine the effects of in-
takes which are in no way extreme. There is
some evidence that the effects of olive oil on
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immune function in animal studies are due
to oleic acid, but there is also growing evi-
dence that the non-lipid fraction, containing
polyphenolic components, may influence
some aspects of immune function, particu-
larly inflammation. This remains to be veri-
fied in human studies.

12. Polyunsaturated fatty acids
and inflammatory processes

Prof. Dr. Philip C. Calder
University of Southampton, U.K.

Inflammation is typified by redness, swe-
lling, heat, pain, and loss of function. Al-
though inflammation is a normal compo-
nent of the host immune response, when it
occurs in an uncontrolled or inappropriate
manner excessive damage to host tissues
and disease can ensue. Most interest in the
influence of fatty acids on inflammatory pro-
cesses has centered on the frequently op-
posing actions of n-6 and n-3 polyunsatu-
rated fatty acids. The n-6 arachidonic acid
gives rise to the eicosanoid family of infla-
mmatory mediators (prostaglandins, leuko-
trienes and related metabolites) and through
these regulates the activities of inflamma-
tory cells, and the production of inflamma-
tory cytokines, matrix metalloproteinases
etc. Whilst most effects of arachidonic acid
derived eicosanoids have been viewed as
pro-inflammatory, recent studies have re-
vealed novel anti-inflammatory mediators
like lipoxin A, and anti-inflammatory actio-
ns of classic pro-inflammatory mediators
like prostaglandin E,. Consumption of long
chain n-3 fatty acids (eicosapentaenoic acid
(EPA) and docosahexaenoic acid (DHA))
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decreases the amount of arachidonic acid
in inflammatory cell membranes and so
available for eicosanoid production. Thus,
consumption of long chain n-3 fatty acids
results in decreased production of eicosa-
noids from arachidonic acid. EPA acts as
an alternative substrate for eicosanoid syn-
thesis giving rise to mediators that are often
less potent than the analogues produced
from arachidonic acid. EPA and DHA give
rise to newly discovered families of media-
tors termed E- and D-resolvins, respective-
ly, which have anti-inflammatory and inflam-
mation resolving actions in cell culture and
animal model systems. In addition to this
range of effects, long chain n-3 fatty acids
decrease the expression of inflammatory
cytokines and adhesion molecules, pro-
bably through actions resulting in altered
transcription factor activation. These anti-in-
flammatory actions suggest that long chain
n-3 fatty acids could be useful to protect
against inflammatory conditions. A number
of clinical trials have been conducted using
these fatty acids, usually in the form of fish
oil. Trials in rheumatoid arthritis have been
the most successful. Anti-inflammatory ac-
tions may also contribute to the widely re-
cognized protective effect of long chain n-
3 towards cardiovascular disease and may
also contribute to a reduction in occurrence
and severity of cardiovascular events. Re-
cent studies have demonstrated that long
chain n-3 fatty acids are incorporated rea-
dily into advanced atherosclerotic plaques,
where they act to alter plaque morphology
to one indicative of decreased vulnerabili-
ty to rupture. This seems to be associated
with a reduction in inflammatory cell num-
ber and in expression of inflammatory pro-
teins within the plaque.
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13. Neuroendocrinologia
y Sistema inmune

Prof. Dra. Ana Isabel Esquifino

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecu-
lar Ill, Facultad de Medicina, Universidad Com-
plutense 28040 Madrid

Hasta hace muy pocos anos los sistemas
nervioso, endocrino e inmunitario se han
considerado como entidades diferentes y
se han estudiado como sistemas aislados.
Sin embargo en los Ultimos anos, se ha
puesto de manifiesto que los tres sistemas
estan interrelacionados y que alteraciones
en la actividad de uno de ellos repercute
en el funcionamiento de los otros dos sis-
temas. Es importante destacar que la ma-
yoria de los parametros que intervienen en
la actividad de estos sistemas muestran
una organizacion temporal circadiana y cir-
ca estacional que le permite al individuo
adaptarse con anticipacién a los cambios
medioambientales. Por ello, las relaciones
que se establecen entre los tres sistemas
van a depender de la hora del dia a la que
se estudian sus funciones asf como en la
estaciéon en la que se analicen. De hecho
se demuestra que existen ritmos diarios en
la concentracidn de neurotransmisores tan-
to en el hipotdlamo como en la eminencia
media y que estos ritmos se correlacionan
con los cambios diarios en la secreciéon de
hormonas hipofisarias y en la actividad del
sistema inmunitario en donde el sistema
nervioso auténomo juega un papel funda-
mental, ya que no solo afecta de forma di-
recta tanto la secrecion hipofisaria como la
respuesta inmunitaria sino que adapta di-
chas variables a los cambios endoégenos
que aparecen como consecuencia de si-
tuaciones de estrés (tanto agudo como cro-
nico), o enfermedad.
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1. Esquifino, A.l. P Cano, V. Jimenez-Ortega,
P Fernandez Mateos, D.P. Cardinali; (revision)
Endocrine, 32(1):1-19. 2007.

14. Sistema inmune en los trastornos
de la conducta alimentaria

Dra. Ascensién Marcos

Grupo Inmunonutricién. Dpto. Metabolismo y Nu-
tricion. Instituto del Frio. Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas CSIC. Espana.

La patologia psiquiatrica de la anorexia ner-
viosa (AN) tiene lugar predominantemente
en chicas adolescentes y mujeres jovenes.
Esta enfermedad esté caracterizada por un
miedo intenso a engordar, una percepcion
distorsionada de las dimensiones corpora-
les y del peso, asi como por un deseo ob-
sesivo de perder peso junto con la negacién
de la enfermedad. La dieta estricta restringi-
day la pérdida de peso producen en el pa-
ciente un grave estado de malnutricion, que
en la mayoria de los casos requiere hospi-
talizacion. Esta deficiente situacion induce
inmunodeficiencia, con la consecuente dis-
funcién del sistema inmune, lo que ocasiona
fallos en la protecciéon del organismo frente
al ataque de patdgenos y células involucra-
das en procesos inflamatorios. Las altera-
ciones mas consistentes se han observado
a nivel de la inmunidad celular, el sistema
del complemento, la funcion fagocitica y la
produccién de citoquinas, asi como la res-
puesta y afinidad de anticuerpos.

Existen muchas patologias en las que la
nutricion juega un papel esencial como de-
terminante primario o secundario en la fun-
cionalidad del sistema inmunitario. Sin em-
bargo, en AN, la funcién inmune de las
pacientes parece que se conserva mejor de
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lo que se podria esperar, dadas las condi-
ciones nutricionales deficitarias en las que
se encuentran. Incluso se ha observado
sorprendentemente la ausencia de infeccio-
nes virales comunes, al menos hasta los es-
tados de emaciacion mas avanzados.

Se han barajado varias hipotesis para ex-
plicar la ausencia de los procesos infeccio-
S0s en estas pacientes.

En nuestros estudios se ha encontrado
una tendencia a la leucopenia junto con
una linfocitosis relativa, un descenso de los
linfocitos T y las células natural killer (NK)
en comparacion con adolescentes sanas.
Sin embargo, las células B generalmente
permanecen inalteradas. Ademas, se han
encontrado cambios en los niveles de ci-
toquinas plasmaticas y en la produccion
in vitro de citoquinas por las células mono-
nucleares de las pacientes, lo que podria
estar relacionado con la disponibilidad de
nutrientes, la situacion de stress, el ejerci-
cio compulsivo y las importantes alteracio-
nes de su sistema neuroendocrino. Tanto
las citoquinas y la respuesta de fase aguda
como el cortisol y la leptina se consideran
como factores potenciales implicados en
los procesos de adaptacion que tienen lu-
gar en esta patologfa.

La Ultima teorfa que existe al respecto
es que posiblemente los mecanismos de
adaptacion que se ponen en marcha en
estas pacientes ante la grave situacion de
malnutricién que padecen, bloquean la visi-
bilidad de los procesos infecciosos, ya que
algunos sintomas, como la fiebre no es ca-
paz de desarrollarse.

1. Nova E, Gémez-Martinez S, Morande G,
Marcos A (2002) Cytokine production capacity by
peripheral blood mononuclear cells in anorexia
nervosa in-patients. Brit J Nutr 88: 183-188.
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status in restricting-type anorexia nervosa
patients. A one-year follow-up study. Clin Nutr 23:
1353-1359.

3. Nova E, Toro O, Varela P Lopez-Vidriero

|, Morandé G, Marcos A (2006) Effects of a
nutritional intervention with yogurt on lymphocyte
subsets and cytokine production capacity

in anorexia nervosa patients. Eur J Nutr
2006;45:225-233.

Eur J Nutr 47 (2006) 1436-6207 (Paper)
1436-6215 (Online)

4. Nova E, Marcos A (2006) Immunocompetence
to assess nutritional status in eating disorders.
Exp Rev Clin Immunol 2(3):433-444.

15. Sistema inmune y obesidad

Prof. Dra. Amelia Marti

Prof. Dr. J. Alfredo Martinez

Departamento de Fisiologia y Nutricion, Universi-
dad de Navarra, Pamplona. ESPANA.

El tejido adiposo tiene importantes funcio-
nes como o6rgano productor de diversas
hormonas y moléculas de sehalizacion. Al-
gunas de estas sustancias secretadas por el
tejido adiposo estan activamente implicadas
en la regulacion de la funcién immune. Entre
ellas, la leptina tiene importantes funciones
inmunoreguladoras principalmente actuan-
do como un agentemodulador inflamatorio,
aunque también afecta a la proliferacion lin-
focitaria, la produccién de citoquinas y favo-
rece la respuesta citotéxica de células NK.
La adipsina, que también es segregada
abundantemente por el tejido adiposo, tie-
ne actividad de factor D de la cascada del
complemento y cataliza el primer paso en la
activacion de la ruta alternativa de la via del
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complemento. Ademas, los adipocitos pro-
ducen los factores D y C3 de la cascada del
complemento y, asimismo, expresan adipo-
nectina y PPAR, que participam en procesos
inflamatorios e inmunolégicos.

Los datos epidemioldgicos apoyan la
idea de que la obesidad esta asociada con
alteraciones del sistema inmune y, aunque
los hallazgos son controvertidos para algu-
nos marcadores inmunologicos, existen evi-
dencias de que los individuos con exceso
de grasa corporal presentan mayor suscep-
tibilidad a las infecciones y propension a
bacteriemia tras intervencion quirlrgica. En
todo caso, la mayoria de las investigaciones
confirman una menor capacidad proliferati-
va de los linfocitos de personas obesas en
respuesta a mitégenos especificos. La sin-
tesis del receptor de la insulina en los linfo-
citos T después de estimulacion in vitro esta
reducida en individuos obesos y se ha su-
gerido que esta menor expresion se relacio-
na con el empeoramiento de las funciones
de los linfocitos T.

Diversos estudios han mostrado que las
subpoblaciones de leucocitos y linfocitos
estan elevadas en los individuos obesos.
Sin embargo, otras investigaciones han re-
velado que los individuos obesos presentan
una linfopenia de células T. En situaciones
de exceso de peso se ha observado una re-
sistencia periférica a la accion de los niveles
elevados de leptina circulantes (que tendrfan
accion permisiva sobre el sistema inmune) y
como respuesta compensadora los indivi-
duos con sobrepeso aumentarian los nive-
les de receptores de leptina en bazo.

Por otra parte, pacientes obesos después
de una restriccién energética moderada
presentaron una menor respuesta prolife-
rativa y un descenso en la actividad respi-
ratoria oxidativa al igual que menor nlimero
de células NK, pero no se encontraron dife-
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rencias entre las subpoblaciones de linfoci-
tos Ty B. Aunque el nimero total de linfoci-
tos no cambié después de un programa de
pérdida de peso, la respuesta de los linfoci-
tos T ante diversos mitégenos se incremen-
t6, al igual que la blastogénesis de linfocitos
B al final del periodo de restriccion calérica
dietética. Ademas deben estudiarse las in-
teracciones entre los cambios psicoldgicos
debidos a la pérdida de peso y la respues-
ta immune, en los que pueden participar los
glucorticoides.

Un problema para comprender la forma
en que la obesidad afecta al sistema inmu-
ne es que la poblacién con exceso de peso
es heterogénea en varios aspectos inclu-
yendo patrones dietéticos, el estilo de vida
y los ambientes laboral y social

1. Ahima RS .(2006) Adipose tissue as an
endocrine organ. Obesity. 14:2425-249S

2. Garaulet M, Hernandez-Morante JJ, de
Heredia FP, Tébar FJ (2007). Adiponectin, the
controversial hormone. Public Health Nutr.
10:1145-50.

3. Karagiannides |, Pothoulakis C (2007). Obesity,
innate immunity and gut inflammation. Curr Opin
Gastroenterol.;23: 661-6.

4. Lamas, O, Marti, A, Martinez, JA. (2002):
Obesity and immunocompetence. Eur. J Clin Nutr.
56, S42-S45.

5. Marcos A, Nova E, Montero A (2003).
Changes in the immune system are conditioned
by nutrition. Eur J Clin Nutr. 57:5S66-9.

6. Marti A, Marcos A, Martinez JA. (2001)Obesity
and immune function relationships. Obes
Rev.;2:131-40.

7. Matarese, G, La Cava, A, Sanna, V, Lord,

GM, Lechler, RI, Fontana, S, Zappacosta, S.
(2002): Balancing susceptibility to infection and
autoimmunity: a role for leptin? Trends Immunol.
23, 182-187
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8. Munoz M, Mazure RA, Culebras JM.(2004)
Obesity and the immune system. Nutr Hosp
19:319-24.

9. Nieman, DC, Henson, DA, Nehlsen-
Cannarella, SL, Ekkens, M, Utter, AC,
Butterworth, DE, Fagoaga, OR. (1999): Influence
of obesity on immune function. J Am Diet Assoc.
99, 294-299

16. Gestacion-Lactancia
y sistema inmunitario

Dra. Roxana Valdés Ramos
Facultad de Medicina, Universidad Auténoma del
Estado de México

La salud fisica y mental de la madre antes
y durante su embarazo tiene efectos profun-
dos sobre la morbi-mortalidad neonatal e in-
fantil, afectando el crecimiento y desarrollo
del individuo, el sistema inmunitario y con-
dicionando el desarrollo de enfermedades
crénicas en la edad adulta (1). Los cambios
hormonales del embarazo, modulan el siste-
ma inmunitario hacia una respuesta predo-
minantemente Th-2, permitiendo que la mu-
jer “tolere” el feto genéticamente distinto, lo
cual favorece la retencion del producto y su
crecimiento normal. Desafortunadamente,
también propicia el crecimiento de micro-
organismos (2). La mujer embarazada es
susceptible a infeccion por paludismo que
resulta en anemia y bajo peso al nacer; infec-
ciones recurrentes de vias urinarias que oca-
sionan ruptura prematura de las membranas
corioamnidticas; ademas, algunos estudios
asocian la desregulacion de la “tolerancia”
del embarazo con la pre-eclampsia. Tambien
se sabe que el desarrollo de alergias alimen-
tarias en los nifos esta asociado con la ali-
mentacion y atopia de las madres (3).
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La lactancia por otro lado, es una etapa
mucho mas demandante sobre la madre,
ademas de que el infante sigue siendo vul-
nerable. Desafortunadamente, la mayoria
de los estudios durante la lactancia, se cen-
tran en su efecto sobre el recién nacido y
no en la madre. Durante el posparto, la ma-
dre regresa a su estado de competencia in-
munitaria con activacion del sistema tanto
innato como especifico, con mejores res-
puestas con lactancia exclusiva (4).

1. De Santiago S, Valdés-Ramos R. Evaluacion
del estado de nutricion de la mujer en edad
reproductiva. Usos y limitaciones. Ginec Obst
Mex 1999; 67:129-40.

2. Gitau R, Filteau S. The pregnant and lactating
woman. En: Handbook of Nutrition and Immunity.
Gershwin ME, Nestel P, Keen CL Eds. Humana
Press, USA. 2004. Pp 49-69.

3. Wicherek L, Basta B, Sikora J, Glazka K,
Rytlewski K, Grabiec M, Lazar A, Kalinka J.
RCAS1 decudyak immunoreactivity in severe pre-
eclampsia: immune cell presence and activity.
Am J Reprod Immunol 2007; 58(4): 358-66.

4. Groer MW, Davis MW, Smith K, Casey K,
Kramer V, Bukovsky E. Immunity, inflammation
and infection in post.-partum breast and formula
feeders. Am J Reprod Immunol 2005; 54 (4):
222-31

17. Polyunsaturated fatty acids in the
pathogenesis and treatment of multiple
sclerosis patients
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PhD"2 M LEACH"2 PhD and MK SHARIEF® PhD.
'Centre for Biosciences Research, School of
Science, University of Greenwich, Kent, UK; 2Me-
dway School of Pharmacy, University of Kent and
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pital, London, UK.

Multiple sclerosis (MS) is a CNS-specific
autoimmune-demyelinating disease with
most patients demonstrating a relapse-re-
mitting form of the disease, characterised
by attacks (relapses) and periods of reco-
very (remission). We have found cytokine
dysregulation in peripheral blood mononu-
clear cells (PBMC) during the relapse-remit-
ting phases of the disease i.e. raised TNFa
and IL-1p and lack of regulatory TGFB pro-
duction. The aim of this study was to deter-
mine the effects of a selected GLA (18:3w-
6)-rich oil (BGC20-884) at two doses (a low
and a high dose) and a placebo control
(PEGA) on the clinical course and periphe-
ral blood mononuclear cell (PBMC) cytoki-
ne and membrane fatty acid profiles of 36
patients with active MS in a randomized do-
uble-blind placebo controlled trial format
over 18 months. Patients were diagnosed
and assessed using international criteria for
MS. Relapse rate and EDSS (Expanded Di-
sability Status Scale) were assessed every
three months and blood taken and PBMCs
isolated for cytokine studies and membrane
fatty acids. High dose BGC20-884 treatment
markedly and significantly reduced the re-
lapse rate and disability progression (EDSS)
compared with the placebo control and low
dose BGC20-884 treatment. PBMC cytoki-
ne changes were found to run parallel with
the clinical findings i.e. high dose BGC20-
884 treatment showed no changes in TGFB/
TNFo and TGF/IL-1B ratios and no changes
in membrane fatty acids whilst the place-
bo control and BGC20-884 low dose group
showed significant decreases in the TGFpB/
TNFo and TGFB/IL-1 ratios and associated
loss of w-6 fatty acids particularly LA (18:2wm-
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6) and AA (20:40-6) over time. We conclude
that high dose BGC20-884 markedly affects
the clinical course of MS with parallel chan-
ges in the production of pro-inflammatory
(TNFa, IL-1B) and anti-inflammatory (TGFp)
cytokines and PBMC membrane fatty acids.

18. Nutricién e inmunidad
en los mayores

Dra. Monica de la Fuente

Departamento de Fisiologia (Fisiologia Animal I).
Facultad de Biologfa. Universidad Complutense
de Madrid. Espana.

De todas las teorias emitidas para explicar
el envejecimiento la méas aceptada como
base del mismo es la de la oxidacion. Re-
cientemente, nuestro grupo de investigacion
ha emitido una teoria que perfila la ante-
rior, considerando la participacion del sis-
tema inmunitario en la aceleraciéon del pro-
ceso de envejecimiento (1). Esta teorfa de
la oxidacién-inflamacion se encuentra apo-
yada por la comprobacién de que ratones
de un modelo de envejecimiento prematuro
(PAM: Prematurely Aging Mice), que mues-
tran una mayor inmunosenescencia y una
menor longevidad que sus companeros no
prematuramente envejecidos (NPAM: Non-
Prematurely Aging Mice) de la misma edad
cronolégica, tienen un aumentado estrés
oxidativo, en sus leucocitos, con mayores
producciones de oxidantes y compuestos
inflamatorios y menores defensas antioxi-
dantes, lo que supone la aparicion de un
aumento en la oxidacion de las macromole-
culas. Este modelo de envejecimiento pre-
maturo nos ha servido también para ase-
gurar la valoracion de ciertos pardametros
inmunitarios como marcadores de edad bio-



244

l6gica y predictores de longevidad. Aquellos
individuos que muestran dichos parametros
como propios de una edad cronoldgica ma-
yor, mueren antes. Esto que se ha compro-
bado en ratones (con una esperanza de
vida media de poco mas de dos afos) po-
dria aplicarse al ser humano, al darse en el
mismo una evolucion con la edad de tales
parametros similar a la tiene lugar en esos
animales de experimentacion. En la busque-
da de factores de estilo de vida que pudie-
sen hacer més lento el proceso de envejeci-
miento nos hemos centrado en la nutricion y
mas concretamente, en base a lo comenta-
do, en la ingestién de dietas con cantidades
apropiadas de compuestos antioxidantes.
En este sentido, la administracion de apro-
piados suplementos de vitamina C, vitami-
na E, diversos polifenoles, asi como de an-
tioxidantes tidlicos aportadores de glutation,
ha conseguido, tanto en animales de expe-
rimentacién como en los seres humanos de
edad avanzada, mostrar dichos pardmetros
inmunitarios con valores propios de indivi-
duos mas jovenes. Esto también fue obser-
vado en los PAM, dandose ademas una dis-
minucion del estrés oxidativo (2,3). En el
caso de los ratones, esa ingestion de an-
tioxidantes en la dieta se acompané de una
mayor longevidad.

Financiacion: MEC (BFU2005-06777). RE-
TICEF (RD06/0013/0003).
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improves functions and decreases oxidative
stress of leukocytes from prematurely aging
mice”. Nutrition 22: 767-777. 2006.

3. Viveros, MP, Arranz, L., Hernanz, A., Miquel,
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19. Alcohol e inmunidad

Dra. Ascension Marcos.

Grupo Inmunonutriciéon. Dpto. Metabolismo y Nu-
tricion. Instituto del Frio. Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas CSIC.

A través de la literatura cientifica, son cono-
cidas las alteraciones que el consumo de
alcohol ocasiona en el metabolismo del in-
dividuo, generando graves trastornos en di-
versos organos, especialmente a nivel he-
pético, con un aumento de la morbilidad y
mortalidad.

Sin embargo, existe cada vez mas evi-
dencia cientifica sobre los posibles benefi-
cios que puede causar en la salud del indivi-
duo un consumo moderado de las bebidas
alcohdlicas ricas en polifenoles (ingredien-
tes antioxidantes), como ocurre con el vino
y la cerveza. En efecto, se ha visto que po-
drfan actuar como factor protector ante la
posible supresion del sistema inmune por
distintas causas.

Los cientificos han debatido durante mu-
cho tiempo los efectos del alcohol sobre la
funcion del sistema inmune, demostrando
por un lado que las dosis altas de su con-
sumo pueden suprimir directamente una
gran cantidad de las respuestas inmunes,
y que en consecuencia, el consumo abu-
sivo de alcohol esta asociado con una in-
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cidencia incrementada de enfermedades
infecciosas. Por otro lado, el consumo mo-
derado de alcohol parece tener un impacto
beneficioso sobre el sistema inmune, com-
parado con el abuso de alcohol o incluso
con la abstinencia.

Por ello, el nexo de union entre el con-
sumo de alcohol y la respuesta inmune, y
dentro de ésta, la susceptibilidad a pade-
cer procesos infecciosos y/o inflamatorios
permanece todavia en controversia, depen-
diendo de los estudios de investigacion que
se estan realizando en todo el mundo.

En este sentido, cuando se habla de con-
sumo de bebidas alcohdlicas, hay que te-
ner en cuenta varios factores, relacionados
directa o indirectamente con el sistema in-
mune, que van a ser determinantes sobre
los efectos y consecuencias que generen
en la salud del individuo. Entre ellos se en-
cuentran: habitos de bebida, tipo de bebida,
cantidad de alcohol que contiene la bebida,
diferencias de género entre los consumido-
res, asi como su estado nutricional. Todos
estos factores van a afectar la relacion que
el consumo de alcohol tiene sobre el siste-
ma inmune

En resumen, se piensa que de acuerdo
con la investigacion realizada, el consumo
regular de cantidades moderadas de cerve-
za 0 vino tinto puede ser beneficioso para
adultos sanos, ya que su sisterma inmune
parece estar favorecido para hacer frente a
infecciones y procesos inflamatorios como
llevan consigo las enfermedades cardiovas-
culares. Sin embargo, es de destacar que
el metabolismo del alcohol no se comporta
de la misma manera en hombres y mujeres.
Asimismo, a pesar de los posibles benefi-
cios que pueda tener para el individuo sano,
se debe restringir totalmente en nifos, ado-
lescentes y mujeres embarazadas, por los
posibles efectos deletéreos que pueda te-
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ner sobre el feto. En las personas mayores
conviene tener también mucho cuidado por
la interaccion que pueda sufrir la biodisponi-
bilidad de los medicamentos que estén ingi-
riendo de forma simultéanea con el alcohol.
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RESUMEN DE LOS TRABAJOS
QUE RECIBIERON MENCION ESPECIAL

Utilidad de la determinacion
de adenosina deaminasa sérica,
en los estudios de nutriciéon

Feliu M.S, Perris P, Slobodianik N.

Catedra de Nutricién. Facultad de Farmacia y
Bioquimica. Universidad de Buenos Aires.
Barbeito S, Strasnoy |, Franchello A, Andrés
ME, Ferraro M, Ramos O.

Servicio de Nutricién y Diabetes, Hospital Pedro
de Elizalde, Buenos Aires, Argentina.

Matzkin V, Geissler C,

King s College London London, UK. Subsidiado
por UBA (B-060)

Trabajos previos en modelo experimental en
rata en crecimiento, han demostrado que el
desequilibrio nutricional provoca en timoci-
tos incremento en la actividad de Adenosi-
na Deaminasa; también, se ha observado
aumento en su actividad en suero y otros
fluidos bioldgicos en pacientes con patolo-
glas que comprometen los mecanismos de
defensa.
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En este trabajo, se analiza si la determi-
nacion de la actividad sérica de ADA podria
considerarse parametro bioquimico funcio-
nal, en poblaciones en riesgo nutricional.

Se estudiaron  mujeres con Anorexia
Nerviosa concurrentes a la Asociacion Lu-
cha contra la Bulimia y Anorexia (AN, 14-
32 anos); ninos obesos de ambos sexos (
O, 5-13 anos) y nifos con fibrosis quistica
( FQ, 5 meses-9 anos ) . Los nifos fueron
asistidos en el Servicio de Nutricion y Dia-
betes del Hospital Pedro de Elizalde. Se ex-
trajo sangre en ayunas y en el suero se de-
termind la actividad por método de Giusti y
Galante. Los valores de cada grupo fueron
comparados, aplicando el test de Student,
con los obtenidos en individuos sanos de
igual edad (C). Los resultados se expresa-
ron en X+ DE (UI/L).

Pacientes n ADA

AN 26 25.7+8.2*
C 22 21.0+4.6
O 33 27.1+9.1*
C 48 23.0+5.6
FQ 16 36.3+15.8*
C 48 23.0+5.6

*(p<0.02) con respecto a C.

Todos los grupos estudiados presentan
incremento en la actividad de ADA. El anali-
sis general de los resultados sugiere la de-
terminacion de la actividad sérica de ADA,
en los estudios de nutricién, como un indi-
cador funcional relacionado con los meca-
nismos de defensa.
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Efecto de la alimentacién
parenteral (ap) sobre la respuesta
inmune de mucosas (rim)

Dr. F. Enrique Gémez
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cion Salvador Zubiran. Mexico, D.F. MEXICO

La alimentacion parenteral (AP) constituye
una alternativa cuando no se pueden utili-
zar las vias oral o enteral. Diferentes estu-
dios clinicos han mostrado que los pacien-
tes con trauma que reciben AP tienen mayor
morbilidad, particularmente neumonia, que
los que reciben alimentacion via oral (1). La
hipétesis mas aceptada es que la falta de
estimulaciéon enteral, consecuencia de la AP
tiene efectos negativos sobre la RIM.
Nuestro grupo ha mostrado que la AP
produce alteraciones en la RIM (2-4): reduc-
cion en el numero de células linfoides en el
tracto digestivo (GALT), en la relacion CD4/
CD8 de los linfocitos T de la lamina propia,
los niveles de IgA secretoria (IgAs) en el
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tracto digestivo y respiratorio, la produccion
de citocinas IL-4 e IL-10, y en la capacidad
de producir nuevas respuestas inmunes a
nivel de mucosas (5,6).

Los niveles de ARNm y de proteina de
MAdCAM-1 (una proteina presente en el en-
dotelio de las placas de Peyer, vital para la
migracion de los linfoticos) estan reducidos
no solo con AP, sino tambien con el ayuno,
lo que indica que la falta de estimulacion
enteral, y no la solucion de AR la que indu-
ce estos cambios (7). Tambien hay reduc-
cién en los niveles de plgR (la proteina que
transporta IgAs a traves de las mucosas),
de el receptor para linfotoxina beta (LTIIR,
esencial para la formacién de estructuras
linfoides secundarias) y varias quimoquinas
(8-10).Estos cambios son consistentes con
el aumento en la morbilidad y severidad de
infecciones en pacientes que reciben AP,

1. Kudsk KA, Croce MA, Fabian TC, et al. Enteral
versus parenteral feeding: effects on septic
morbidity after blunt and penetrating abdominal
trauma. Ann Surg. 1992;215:503-511.

2. Li J, Kudsk KA, Gocinski B, Dent D, Glezer

J, Langkemp- Henken B. Effects of parenteral
and enteral nutrition on gut associated lymphoid
tissue. J Trauma. 1995;39:44-51.

3. Wildhaber BE, Yang H, Spencer AU,
Drongowski RA, Teitelbaum DH. Lack of enteral
nutrition: effects on the intestinal immune system.
J Surg Res. 2005;123:8-16.

4. Genton L, Kudsk KA, Reese SR, lkeda S.
Enteral feeding preserves gut Th-2 cytokines
despite mucosal cellular adhesion molecule-1
blockade. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2005;29:
44-47.

5. Renegar KB, Kudsk KA, Dewitt RC, Wu Y,
King BK. Impairment of mucosal immunity by
parenteral nutrition: depressed nasotracheal
influenza-specific secretory IgA levels and
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reduces mucosal addressin cellular
adhesion molecule-1 (MAACAM-1) mRNA
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La ingestion de una dieta rica en
isoflavonas de soja y té verde, en
ratones, contribuye a disminuir el estado
inflamatorio caracteristico de la vejez

al modular la liberacién de citoquinas

Baeza |., De Castro N. M., Arranz L., De la
Fuente, M.
Departamento de Fisiologia (Fisiologia Animal 1),
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Facultad de Biologfa, Universidad Complutense
de Madrid. Espana.

Las isoflavonas de soja son compuestos de
origen vegetal con estructura quimica muy
similar a la del estradiol. La ingestion de
dietas ricas en soja estimula la funcionali-
dad inmunitaria y disminuye el estrés oxida-
tivo del individuo. Durante los Ultimos anos
ha aumentado considerablemente el interés
sobre la planta de té verde, que contiene al-
tas concentraciones de polifenoles, princi-
palmente catequinas. Por otro lado, se ha
comprobado que al envejecer aparecen au-
mentadas funciones del sisterma inmunita-
rio que se asocian a un estado oxidativo e
inflamatorio del individuo, dos procesos in-
timamente relacionados, considerando el
envejecimiento como una situacién infla-
matoria cronica. En el presente estudio he-
mos empleado ratones hembra ICR-CD1
de 14 meses, que fueron alimentados du-
rante 15 semanas con una dieta rica en iso-
flavonas de soja o bien rica en isoflavonas
y té verde (1mg/ratén/dia). Se utiliz6 como
control un grupo de hembras de la misma
edad que ingirieron dieta estandar. Para el
estudio de posibles diferencias sexuales, se
incluyd un grupo de machos de la misma
edad alimentados con dieta estandar. Tras
ese periodo de ingestion, se obtuvieron los
leucocitos peritoneales, los cuales se incu-
baron 48 horas con Lipopolisacarido (LPS).
En los sobrenadantes se valoraron los nive-
les de diferentes citoquinas proinflamatorias
(IL-6 e IL-1B), anti-inflamatorias (IL-10) y qui-
mioquinas (MCP-1) mediante un kit Linco-
plex. Los resultados muestran que tras la in-
gestion de una dieta rica en isoflavonas de
soja y té verde se produce una menor libe-
racion de citoquinas proinflamatorias como
la IL-6 y la IL-1B, asi como de la quimioqui-
na MCP-1 por los leucocitos peritoneales.
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Por su parte, la liberacion de citoquinas an-
tiinflamatorias como la IL-10 aumenta signi-
ficativamente. En relacién a las diferencias
sexuales, se observa que los machos libe-
ran menores cantidades de IL.-10 y mayores
de citoquinas proinflamatorias que las hem-
bras. Por tanto, el estado de inflamacion en
machos es mayor que en hembras y en és-
tas la ingestion de isoflavonas de soja y té
verde podria ser Util para ralentizar los efec-
tos del proceso de envejecimiento median-
te el control del estado inflamatorio que tie-
ne lugar al envejecer.

Financiacion: MEC (BFU2005-06777). RE-
TICEF (RD06/0013/0003).

Expresién de TNF-o, INF-y, TGF-B e IL-7
en células aisladas de lavados
bronqueoalveolares en un modelo

de inmunodeficiencia secundaria por
malnutricion proteica severa.

Erica N. Luczak!, Graciela C. Calabrese?, M.
Estela Roux'.

! Laboratorio de Inmunologia de Mucosas, Céte-
dra de Fisiopatologia, 2Catedra de Biologia Ce-
lular, Departamento de Ciencias Bioldgicas, Fa-
cultad de Farmacia y Bioquimica, UBA. Email:
mroux@ffyb.uba.ar.

Nuestro grupo de trabajo ha descripto la
aparicion temprana (4 dias post parto) de cé-
lulas T TCRyd que co-localizaban con TNF-o
en Tejidos Linfoides Asociados a Bronquios
(BALT), indicando el importante rol de ésta
citoquina en el desarrollo del BALT. Ademas,
en nuestro modelo experimental de inmuno-
deficiencia secundaria debida a una depri-
vacioén proteica severa al destete y posterior
renutricion con Caseina al 20% durante 21
dias en ratas Wistar (R21), hemos demos-
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trado un incremento de la subpoblacion T
TCRYd, que co-localizaba con TNF-o,, tanto
en lamina propia como intraepitelio de los
bronquios de animales R21. El objetivo del
presente trabajo es analizar y comparar en
células aisladas de los lavados bronqueoal-
veolares (BAL) de animales R21 y controles
de igual edad (C60): 1) la expresion de TNF-
o e INF-y, como indicadores de un proceso
inflamatorio y su regulacion por TGF-B y 2)
la modulacién de la IL-7 sobre el desarrollo
de la subpoblacion T TCRyd. La expresion
de las citoquinas fue estudiada por Western
Blot, y dicho analisis reveld un incremento
de las citoquinas TNF-a (DO 91 vs 80, R21
vs C60); INF-y (DO 71 vs 10; R21 vs C60),
TGF-B (DO 84 vs 14, R21 vs C60) e IL-7 (DO
156 vs 93, R21 vs C60) en las células ais-
ladas de los BAL. Nuestros resultados indi-
can la existencia de un proceso inflamatorio
(debido al TNF-o. e INF-y) modulado por el
TGF-B. El incremento de la IL-7 se correla-
ciona con su capacidad en la proliferacion
y diferenciacién de la subpoblacion T TCRyd
aumentada en los BAL de animales R21
como se ha descripto anteriormente. Del
analisis de los resultados obtenidos, pode-
mos sugerir que la IL-7 jugaria un rol de pro-
teccion en el foco inflamatorio.
Subsidiado por UBA B010.



