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RESUMEN

Esta bien documentado que se produce una alteracion de la respuesta
inmune asociada al envejecimiento. Este declinar puede contribuir a
mucha de las enfermedades asociadas a la vejez como infecciones de
repeticion, cancer y enfermedades autoinmunes. Es en la inmunidad
mediada por células donde radica la principal disfuncién, aunque con
exactitud no esta aclarada cual es la causa intima que la produce, aunque
ciertamente la menor presencia de un coestimulador del reconocimiento
y larespuestainmune como €l receptor CD28, parece jugar un papel cla-
vejunto a descenso de la actividad timica.

Larelacién entre inmunidad y nutricién es conocida, asi como laalta
prevalencia de déficit nutricional es en los ancianos.

En este trabajo pasamos revistaalo publicado en relacion alas posi-
bilidades de mejorar la respuesta inmune en el anciano con tratamientos
nutricionales.
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ABSTRACT

The aging associates to it unites alteration of the immune response,
thisis well documented. This alteration can contribute to much of theill -
nesses associated to the age like repetition infections, cancer and illnes -
ses autoinmunes. |s in the immunity mediated by cells where the main
dysfunction resides, although with accuracy it is not clarified which is
the intimate cause that produces it, although certainly the smallest pre -
sence in a co-estimulative of the recognition and the immune response as
the receiver CD28, seem to play a key paper between to the descent of
the thymic activity.

The relationship between immunity and nutrition is known, as well
as the high nutritional deficit prevalence in the elderly

In this work we pass reviews to that published in relation to the pos -
sibilities of improving the immune response in the elderly with nutritio -
nal treatments.
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INTRODUCCION

Esta bien documentado que se produce una alteracion de
la respuesta inmune asociada a envejecimiento. Ello puede
contribuir a mucha de las enfermedades asociadas a la vejez
como infecciones de repeticidén, cancer y enfermedades
autoinmunes.

Por otro lado, es sabido la relacion existente entre la mal-
nutricion proteico-caldrica (DPC) y la depresion del sistema
inmunitario (1-4), incluso en € caso de malnutriciones leves o
déficit de ciertos micronutrientes parece que se afectan los
mecanismos de defensa del paciente (5-10).

Muy pocos son los que ponen en duda larelacion del esta-
do nutriciona y larespuestainmune. Payettey cols. (11) quie-
nes en 1990 publicardn un estudio prospectivo donde intentan
estudiar si hay relacion entre factores nutricionales y aspectos

Trabajo aceptado: 13 de noviembre de 2001

inmunol égicos como la actividad de las células Natural Killer
(NK) y lasintesis de interleukina 2 (IL2). Aunque no encuen-
tran esarelacion, hay que sefialar que en la poblacién escogi-
dalos niveles séricos de micronutrientes y proteinas eran nor-
males, incluso superiores a la normalidad ya que en su
mayoria tomaban suplementos nutricionales (complejos vita:
minicos etc.) y hacian gercicio, por 1o que no habia ningin
caso de malnutricion.

Asi mismo, debemos de considerar la frecuencia de tras-
tornos nutricionales en la poblacion anciana. Del 50 a 80% de
los ancianos que viven en la comunidad en Nuevo Méjico
ingieren menos del 75% de las cantidades diarias recomen-
dadas (RDA) de nutrientes. Del mismo modo, otros trabajos
encuentran cantidades inferiores de nutrientes en el plasma de
personas mayores (5,12,13), se ha comunicado que un tercio
de los mayores de 65 afios tienen algin déficit nutricional. El
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porcentaje de pacientes desnutridos en los hospitales también
es muy importante, en torno al 40% (14,15).

Por todo €llo, todos los que nos dedicamos en nuestra acti-
vidad clinicadiaria ala asistencia de pacientes ancianos debe-
mos tener muy presente estos tres conceptos de vejez-nutri -
cién-inmunidad, ya que van a ser determinantes en la calidad
de vida de nuestros pacientes.

En este trabajo pasamos revista a lo publicado en relacion
alas posibilidades de mejorar larespuestainmune en € ancia-
no con tratamientos nutricionales.

INMUNIDAD EN EL ANCIANO

El envejecimiento, més que una disminucion de la respuesta
inmunol 6gica origina una disfuncion del sistemainmune.

Los linfocitos que se muestran mas afectados son los lin-
focitos T, debido fundamentalmente a que a partir de los 60
afos el timo se ha transformado completamente en grasa, y
serd la poblacién linfocitaria T, que en ese momento tenga
mos, la que tenga que estar al frente de nuestro sistema inmu-
nitario (16,17). Otros aspectos como la disminucion en la
capacidad de replicacion de los linfocitos T esta disminuida
en el envejecimiento, aunque ciertamente no anulada (18).

L os cambios més relacionados con el envejecimiento en
el sistema inmune son: el incremento de los linfocitos T
HLA-DR+ (19), un incremento de los linfocitos T inmadu-
ros (CD2+CD3-) asociado con un incremento de los linfoci-
tos T de memoria (CD45R0), junto a un descenso de los lin-
focitos virgenes (CD45RA) (20). Descienden levemente los
linfocitos CD8+ y permanecen practicamente normales los
CD4+ (21).

Se produce una disminucion en la reaccion de hipersensi-
bilidad dérmica retardada (HDR), en la respuesta citotéxicay
en la capacidad de ayuda por parte de los linfocitos T alos B
para la formacion de anticuerpos. Estas tres situaciones estan
muy relacionadas con la disminucién de lasecrecionde L2y
la respuesta de los linfocitos a la misma, entre otras causas,
por una alteracion en la sefial de transduccion en los linfocitos
T (22). Al mismo tiempo, se produce una reduccion de lares-
puesta in vitro a mitégenos como la phitohemaglutininay la
concanavalina A.

Las modificaciones inmunoldgicas en el anciano resultan
complgjas y en principio pueden resultar paraddjicas puesto
gue los linfocitos maduran con mayor dificultad, los linfocitos
de memoria aumentan y ademés, disminuye la capacidad de
respuesta ante la presencia del antigeno especifico. Al menos
en parte, éstas cuestiones pueden ser aclaradas por € trabajo
de Boucher y cols., (23) donde estudia la expresion de la
molécula CD28 en los linfocitos T de individuos jévenes,
ancianos y centenarios. Dicho autor observé menor propor-
cion de CD28 en las poblaciones linfocitarias de los pacientes
seniles, tanto en los CD4+ como en los CD8+, pero sobre
todo, con una significacion estadisticamuy alta, en los CD8+;
observa que hay una relacion lineal en todos los grupos entre
el cociente de CD4+/CD8+ y € porcentaje de expresion de
CD28, cosa que habla de una menor expresividad del CD28
en los CD8+. Ademés, la capacidad de proliferacion de los
linfocitos disminuia en los grupos de més edad, aunque si
dentro del grupo de centenarios se selecciona a los linfocitos
con expresion CD28, las curvas de crecimiento son similares
alas del grupo de menor edad.

La proteina CD28 es un coestimulante de la uni6n del
receptor de reconocimiento antigénico (TCR) de la superficie
del linfocito T con & complgjo antigeno-molécula de histo-
compatibilidad (Ag-MHC) que esta en lasuperficie de lacélu-
la presentadora de antigeno; también contribuye ala secrecién
y activacién delallL2, y alasefial de proliferacion del linfoci-
to T estimulado. En consecuencia, la ausencia o disminucién
de esta molécula coactivadora puede justificar la disfuncion
gue presenta €l anciano en larespuestainmune

Respecto alas cdlulas NK, unos encuentran una disminucion
delas mismas (24) y otros autores no observan cambios en ellas.
Probablemente esto sea debido a que los estudios en ratones se
hacen en tgjido de bazo y en ganglios linféticos, donde se apre-
cia unadisminucion de este tipo de células con e enveecimien-
to, y en humanos, los estudios se han hecho en sangre, donde los
resultados no han sido claros. En alguin estudio realizado en san-
gre de ratones tampoco se ha observado grandes diferencias en
el nimero de NK con € envelecimiento (25).

Aungue los niveles de inmunoglobulinas estédn aumenta
dos en el anciano, la capacidad de respuesta a antigenos espe-
cificos esta disminuida, de ahi la menor respuesta a las vacu-
nas en lapoblacién anciana. No esta claro si estadisfuncion es
debida a una alteracion de los propios linfocitos B o simple-
mente a la no colaboracién de los linfocitos T en €l proceso.
Se produce un aumento en los autoanticuerpos con la edad,
fendmeno propio de un déficit del sistema de reconocimiento
y de la especificidad en lareaccion defensiva (11,12).

Por dltimo, la capacidad de movilidad en las células auxilia-
res de la respuesta inmune especifica como |os macréfagos y
monocitos puede estar disminuida en e envejecimiento, asi
como & ambiente hormonal y € mayor nivel de glucocorticoides
en & anciano, puede afectar ala capacidad de respuestainmune.

TABLA |

ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE
EN EL ENVEJECIMIENTO

Inmunidad
celular

- De los linfocitos T HLA-DR+

- De los linfocitos T inmaduros (CD2+CD3-)

- De los linfocitos T de memoria (CD45R0)

" De los linfocitos virgenes (CD45RA)

“O® de los CD4+.(Th2- yThl')

CD8+  levemente

" La reaccion de hipersensibilidad dérmica retardada

" Delarespuesta in vitro a mitégenos como phito-
hemaglutinina o concanavalina A

~CD28 en las poblaciones linfocitarias
Células NK -~ ®
“LalL2y la sensibilidad de los receptores IL2

Inmunidad

humoral Inmunoglobulinas ® o -
Disminucién de la respuesta a antigenos especificos
Afinidad por el Ag.™

Autoanticuerpos-
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Ante estos cambios en € sistema inmunolégico durante el
proceso de envejecimiento debemos preguntarnos si esto tie-
nen trascendencia en la calidad de viday la morbi-mortalidad
del anciano, o por €l contrario, se trata de un proceso de adap-
tacion del sistema inmunol6gico a las situaciones vitales por
las que atraviesa el ser humano alo largo delavida

Para contestar a esta pregunta se realizaron algunos traba-
jos cuyas conclusiones son contundentes.

Wayne y cols., (26) descubre un significativo incremento
en la mortalidad en los ancianos sanos con anergia compara:
dos con aquellos cuya prueba de intradermoreacci 6n retardada
es positiva en un estudio prospectivo de 7 afios de duracion.

Christou y cols., (27) estudio a 245 pacientes en situacion
preoperatoria con una edad media de 64 afios (DE 12,8), y
observé que lareaccion dérmica retardada es €l mejor predic-
tor de sepsis relacionada con la muerte. La mortalidad por
sepsis fue del 87% entre los anérgicos, 66% en los relativa
mente anergicosy 16,7% en los reactivos.

Ante estos datos, resulta obligado plantearnos como pode-
mos mejorar la situacion inmunolégica de nuestros ancianos.
En este sentido, laterapia nutricional puede resultar clave.

¢ES POSIBLE MEJORAR LA RESPUESTA INMUNE EN EL ANCIANO
CON TERAPIA NUTRICIONAL?

Larelacién entre nutricion e inmunidad es conocida. En la
desnutricion proteico caldricala renutricion hasta alcanzar un
estado nutricional normal tiene capacidad para devolver d
paciente a un nivel inmunoldgico adecuado. En los casos de
déficit de micronutrientes también se ha comprobado que €l
restablecimiento de unos niveles adecuados favorece la nor-
malizacion de la respuesta inmune. Parece obvio que en los
casos en que nos encontremos déficit nutricionales, tanto de
macro como de micronutrientes, deberemos hacer un esfuerzo
pararestablecer el equilibrio nutricional perdido.

Un tema poco aclarado es s la intervencién con ciertas
armas nutricionales puede mejorar la respuesta inmune en los
ancianos sanos, donde se produce por €l propio envejecimien-
to una disfuncién de dicha respuesta, como hemos visto en €l
apartado anterior.

L os estudios parainvestigar |os efectos de la terapia nutri -
cional en la respuesta inmune segin Chandra (28) deben reu-
nir ciertas caracteristicas:

1. El estudio debe ser prospectivo, randomizado, doble
ciego, con placebo-control y con un adecuado tamafio mues-
tral.

2. Debe evaluarse € impacto clinico con marcadores de
salud adecuados.

3. Debera enfatizarse més que la significacion estadistica
de los cambios, |os hallazgos biol gicos importantes.

4. Otras variables confundentes pueden tener un mayor
impacto en la respuesta inmunoldgica que la intervencion
nutricional (duelo, soledad, actividad fisica etc.) y deben ser
evaluadas dentro del contexto de los resultados.

5. Los niveles séricos de las vitaminas liposol ubles deben
ser expresados como un ratio del total de lipidosy colesterol.

6. Los endpoint intermedios deben ser confirmados y
extendidos por inclusién de pardmetros clinicos como lainci-
denciay duracion de infecciones. Por esta razon, la duracion
del estudio debe ser a menos de 12 meses en orden a excluir
razones estacionales en la morbilidad infecciosa.
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COMPLEJOSDE MICRONUTRIENTES

Puesto que el déficit de mas de un micronutriente ha sido
detectado en los ancianos, y puesto que hay interacciones inte-
resantes entre micronutrientes, varios estudios han examinado
los efectos de la combinacién de elementos traza 'y vitaminas
en larespuestainmune y en laincidencia de infecciones.

Penn y cols. (29) realizan un trabajo con 30 ancianos de
larga estancia, los randomiza en dos grupos, uno placebo y
otro con dieta suplementada con vitaminas A, C y E durante
28 dias, observando que los ancianos hospitalizados que
toman suplementos vitaminicos presentan un ato nimero de
células T CD4+ y CD8+ y un incremento en larespuesta ala
proliferacion de linfocitos con phytohemaglutinina compara-
dos con grupo placebo.

Chandra (30) en un estudio prospectivo, randomizado,
doble-ciego, caso control donde administra placebo y suple-
mento con vitaminas y elementos traza a 96 pacientes ancia-
nos sanos durante 12 meses, observa que la administracion de
complegjos de oligoelementos no sblo esta asociada con un
incremento de algunos indices inmunol dgicos, sino que ade-
mas, tiene una repercusién directa en la calidad de vida de los
individuos ya que si en el grupo placebo la media de dias con
procesos infecciosos fue de 48 (DE=7) dias por afio, en € gru-
po suplementado solo fue de 23 (5) (p=0'002). Este hallazgo
es importante ya que no sélo observamos mejoria tedrica en
los indices inmunol 6gicos sino que se observa una repercu-
sién clinica evidente, aspecto muy discutido en la mayoria de
estudios.

Chi a Paw (31) realiza un estudio randomizado, doble cie-
go, caso control con gercicio y comida enriquecida con
micronutrientes (vitaminas D,E,B1,B2,B6,B12,C, &cido fdli-
co y calcio, magnesio, zinc, hierro) en 112 ancianos fragiles
no institucionalizados a los que divide en cuatro grupos. ejer-
cicio, suplementos de micronutrientes, gercicio mas suple-
mentos y otro control. En el estudio de la inmunidad celular
mide la HDR observando que en los Unicos grupos donde no
se produce descenso de reaccion durante el afio de seguimien-
to es en los dos grupo que realizan gjercicio. Hemos de tener
en cuenta que este estudio se realiza en pacientes fragiles que
viven en sus casas, Yy que las dosis de suplementos son inferio-
res alas de otros trabajos donde si es significativo.

VITAMINA E

No es fécil obtener con la dieta de una persona anciana
unos niveles adecuados de vitamina E, esto es debido a causas
multiples como cantidad y variedad de la comida, laincapaci-
dad para comprar, preparar y masticar los alimentos que con-
tienen vitaminaE, el uso de medicamentos que interfieren con
lamismay la presencia de enfermedades crénicas que afectan
al apetito y a su absorcion. Varios nutrientes interfieren en la
absorcion de vitamina E y ateran las necesidades de la dieta
como los &cidos grasos poliinsaturados, selenio, hierro, cobre,
zinc, magnesio y vitaminas C, B12y K.

Deficiencias clinicas evidentes de vitamina E en € ancia-
Nno son muy raras, aunque algunas consideraciones metabdli-
cas y celulares indican que los requerimientos pueden ser
mayores que en e adulto joven. Generalmente es considerada
como de baja toxicidad en adultos, sblo a dosis muy dtas la
vitamina E antagoniza la funcion de otras vitaminas liposolu-
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bles, resultando en un descenso en la mineralizacion 6sea, una
reduccién del almacenamiento hepético de vitamina A y un
trastorno en la coagulacion. Ademas, se han comunicado otros
efectos secundarios como nauseas, cefaleas, fatiga, debilidad
muscular y diplopia. Por todo ello, es necesario monitorizar la
administracion de vitamina E en pacientes con enfermedad
hepética, renal o con terapia antiagregante y anticoagulante.
En pocos estudios la respuesta inmunoldgica era dafiada en
individuos tratados con altas dosis de vitamina E (34).

La vitamina E es liposoluble con ocho variedades natura-
les agrupadas en dos clases designadas como Tocoferol y
Tocotrienol, con diferente actividad biolégica. El isomero d-
alfa-tocoferol es de mayor actividad biologica. Los otros iso-
meros beta, gamma y delta tienen menor actividad y son los
mas presentes en las dietas occidentales. La vitamina E
comerciaizada es una mezcla a partes iguales de los ocho
esteroisomeros del afa tocoferol. Por consenso, 1 Ul de vita-
mina E es equivalente a 1mg de vitamina E sintéticay 1 mg
de vitamina E natural esigual a 1,49 Ul (32).

Lavitamina E se encuentra en vegetales y aceites de semi-
[laincluido la soja, azafran y maiz, pipas de girasol, nueces, y
germen de trigo. Los productos animales son muy pobres en
VitE.

La absorcién de la vitE depende de la digestion y absor-
cion de grasas. El tocoferal libre es absorbido por un proceso
pasivo no saturable alacirculacion linfatica. La vitE es trans-
portada en sangre por las lipoproteinas de baja densidad y las
de ata densidad acumulandose en tejido adiposo, higado y
musculo. Las recomendaciones diaria de vitamina E (RDA)
son de 10 mg paralos hombresy 8 mg para mujeres. Un 40%
de las ancianos americanos tienen unaingesta diaria dos atres
veces menores que las recomendadas.

La suplementacion puede estar contraindicada en trastor-
nos de la coagulacién, déficit de vit K o en tratamientos con
anticoagulantes

Ciertamente hay trabajos donde se observa la mejoria de
ciertos indices inmunol 6gicos con la administracién de suple-
mentos de VitE en individuos ancianos sanos, aunque para
evaluar estos trabajos debemos tener en cuanta los requisitos
gue deben cumplir los estudios sobre la terapia nutricional en
la respuestainmune.

Meydani y cols. (33) presentan un trabgjo prospectivo,
randomizado, doble ciego con grupo control. Incluyen a 32
ancianos sanosy los dividen en dos grupos, uno con placebo y
otro con 800 mg de vitamina E diaria durante 30 dias, obser-
vando que en el grupo de vitamina E aumenta de forma esta-
disticamente significativa la prueba de intradermorreaccién
retardada (HDR), la actividad de IL2 y la proliferacion linfo-
citariain vitro con concovalanina A, asi como el contenido de
tococalciferol en los monocitos de sangre periférica. Por el
contrario, la produccién de PGE2 por parte de los monocitos
disminuye en este grupo, asi como los niveles plasmaticos de
peréxidos lipidicos, probablemente estos Ultimos aconteci-
mientos son los que motivan los beneficios antes menciona-
dos en larespuesta inmunol 6gica.

El mismo autor en 1997 (34) realiza otro estudio donde ya
afinamas, tratando de buscar cua esla dosis més adecuada de
suplementacién con vit.E. El estudio es randomizado, doble-cie-
go'y caso control con 88 ancianos sanos mayores de 65 afios a
los que divide en 4 grupos, (placebo, 60 mg/dia, 200 mg/dia, y
800 mg/dia de vitamina E) durante 235 diasy evallalaHDR, la
respuesta de anticuerpos a hepatitis B, tétanos, difteriay lares-

puesta a la vacuna antineumocdcica, asi como laformacién de
autoanticuerpos anti ADN y tiroglobulina. Observaqueladosis
gue mayor efecto tiene en larespuestainmune esla de 200 mg
/diaincrementando un 65% laHDR y 6 veces € incremento de
titulo de anticuerpos hepatitis B. A estas dosis obtiene un incre-
mento significativo en el titulo de anticuerpos por vacuna de
tétanos. La suplementacion de vitamina E no tiene efecto sobre
e titulo anti-difteriay no afectaalos niveles de inmunoglobuli-
nas, ni a nivel delinfocitos T ni B. Tampoco tiene efecto sobre
d titulo de autoanti cuerpos.

Este trabgjo demuestra que en la suplementacién con
micronutrientes los beneficios no son necesariamente mayo-
res por dar més cantidad, sino que se produce un efecto nega
tivo a partir de ciertas dosis, con lo que € principio de “cuan-
to mas mejor”, en este caso no es valido.

Pallast y cals., (35), posteriormente a este Ultimo trabajo
de Meydani redliza un estudio prospectivo, randomizado,
doble-ciego con casos control en el que incluye a 161 ancia-
nos sanos que divide en tres grupos (placebo, 50 mg y 100
mg/dia de vitamina E durante 6 meses). Observaron que la
HDR mejora en €l grupo de 100 mg/dia aunque de forma
escasamente significativa. La mejoria era proporcional a gra-
do inicia de anergia. La IL2 aumentaba més a dosis de VitE
més alta. Llama la atencion en este estudio que Pallast no
hicieraun grupo con una dosis diaria de 200 mg/dia de vitami-
na E, dosis que seglin los trabajos previos parece la més ade-
cuada para suplementar en ancianos sanos.

ZINC

El déficit de zinc se suele asociar a la desnutricién protei-
co-caldrica, ya que este oligoel emento va unido alaabumina.
También se ha demostrado déficit de zinc en el 30-40% de los
ancianos sanos que viven en casa sin aparentes signos de DPC

El déficit de zinc puede estar relacionado con muchas cauw
sas todas €llas frecuentes en € anciano como: disminucién en
laingesta, disminucién delaabsorcién intestinal o incremento
de la eiminacion renal por insuficiencia renal o por uso de
diuréticos (36).

Interviene directamente en la proliferacién celular, actuan
do como cofactor con muchas enzimas que intervienen en la
division celular. Ademés estimula la formacion de timocitos,
actuando como cofactor con latimulina. Es un cofactor de las
enzimas implicadas en la activacion de la membrana celular
(37), asi como en la ATPasa. El déficit de zinc esta asociado
con una baja respuesta inmune (38) medida por la disminu-
cién del recuento de linfocitos, proliferacion de linfocitos T y
secrecion deIL2 por lascélulas T.

El significado del zinc en la respuesta inmune esta enfati-
zado por €l efecto de la terapia con zinc, que incrementa la
respuesta inmune en los ancianos (6).

Bogden y cols., (39) realiza un estudio en 100 sujetos de
60-89 afios, donde descubre que la ingestion de zinc era
menor de la recomendada en e 90% de €ellos, y existia una
relacion entre los niveles en suero de zinc plasmético més
bajos, que no patol 6gicos, y una situacion de anergia cutanea.

El mismo autor (40), un afio después, realiza un trabajo
randomizado en sujetos mayores sanos (n=103) a los que de
forma randomizadaincluye en tres grupos ( placebo y tratados
15 mg y 100 mg de zinc dia). Las concentraciones de zinc en
plasma a los 3 meses sdlo aument6 en e grupo tratado con
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100 mg y la concentracion de zinc en eritrocitos, plaguetas,
mononucleares y polimorfonucleares no sufrié incremento en
ningun grupo. Ninguno de | os tratamientos produjo una modi-
ficacion estadisticamente significativa de la reaccién dérmica
retardada. El aumento observado en la proliferacién de linfo-
citos se relacionaba en el andlisis multivariante no sdlo con
los niveles de zinc, también con otras vitaminasy minerales.

Fortes (41) realiza un estudio randomizado, doble-ciego,
caso control en 118 ancianos de unaresidencia piblica, compa
rando cuatro grupos de pacientes tratados con: zinc (25 mg/dia),
vitamina A (800 microgramos/dia), ambosy placebo, durante
tres meses. Estudia los efectos en algunos indices inmunol 6gi-
cos como numero de leucocitos, linfocitos, subpoblaciones de
células T y proliferacién de linfocitos in vitro en respuesta a
mitégenos. En los ancianos tratados con suplementos de zinc se
observa un incremento del nimero de cdulas T CD4+DR+
(p=0,016) y linfocitos T citotdxicos (p = 0,005). Por € contrario
los tratados con vit A experimentan una reduccion en € nimero
deCD3+ células T (p = 0,012) y CD4+ (p = 0,012). El trabajo
concluye que la suplementacion de zinc a este tipo de ancianos
mejorala respuesta inmunol égica, mientras la suplementacion
de VitA ladeteriora.

Girondon et & realizan un estudio randomizado, doble-cie-
go, caso control en que a 725 ancianos institucionalizados los
randomiza en 4 grupos: tratados con elementos traza (20 mg de
zincy 100mcgr de selenio), vitaminas (vit.C 120 mg, b-carote-
nos 6 mg = 1000 retinoal, vit E 15 mg), elementos traza mas vita-
minasy placebo. En los resultados no se aprecia efecto en nin-
gun grupo sobre la prueba de hipersensibilidad dérmica
retardadas (HDR), observandose un aumento significativo de
anticuerpos como respuesta alavacuna antigripal en los grupos
suplementados con elementos traza. L as infecciones respirato-
rias durante |os dos afios de suplementacion fueron menores en
|os ancianos que recibieron el ementos traza aunque no se alcan-
z6 significacion estadistica(p=0,06). Respecto ala supervivencia
no hubo diferencias en los 4 grupos. El trabajo concluye que
bajas dosis de zinc y selenio producen en pacientes ancianos una
mejorasignificativa de larespuesta humoral alasvacunasy pue-
de ser considerado de interés en salud publica para reducir €l
ndmero de infecciones respiratorias en este colectivo. Debemos
tener en cuenta en este trabajo varias consideraciones: a) Los
individuos estan institucionalizados; b) la media de edad es de
83,9 afios con un rango entre 65-103 afios, y ¢) las dosis de vita
minas son inferiores alas empleadas en otros estudios donde se
observa efecto en larespuestainmune.

Un reciente meta-andlisis que ha evaluado | os trabajos rea-
lizados en torno ala prevencién de resfriados comunes con
comprimidos de zinc concluye que la capacidad protectora de
este elemento traza ante dicha patol ogia dista de estar aclarada.

SELENIO

El selenio es un elemento traza esencial en la salud huma-
na. Como constituyente de las selenoproteinas, el selenio tiene
un papel estructural y como enzima. Es bien conocido
recientemente su papel como antioxidante y catalizador para
la produccion de hormona activa tiroidea (44). ES necesario
para el funcionamiento del sistema inmune, y es un nutriente
clave para la contencion del desarrollo de la infeccion por
HIV. El déficit de este elemento se asocia a la aparicion de
trastornos del dnimo. Una ingesta elevada de selenio parece
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asociado con reduccién del riesgo de cancer. Todas estas son
afirmaciones extraidas del reciente trabagjo de Rayman (45)
sobre laimportanciadel selenio en lasalud.

Peretz y cals., (46) realizan un estudio dobleciego, con
grupo control en el que administra a un grupo levadura enri-
guecida con Selenio y a otro, sdlo levadura, observando una
respuesta aumentada a la proliferacion de linfocitos in vitro
estimulada con mitégeno en el grupo suplementado con sele-
nio. Bien es verdad que el nimero de pacientes era reducido
(n= 22) y todos eran anciano institucionalizados durante al
menos un afio, y lamayoria por causas sociales.

Betacarotenos

Santos y cals., (47) realizan un estudio doble-ciego, caso
control, randomizado, durante 10-12 afios administrando pla-
cebo 0 Betacaroteno (50 mg en dias alternos) midiendo su
efecto sobre la actividad de las células NK, que son una barre-
ra inmunol égica inespecifica contra algunos virus y canceres.
L os autores selecciona un grupo de adultos de mediana edad a
los que distribuyen en dos grupos (placebo versus Betacarote-
nos). De la misma forma se hace con un grupo de ancianos.
Observan que la actividad de las células NK no se modifica
con los suplementos de Betacarotenos en los adultos jovenes,
sin embargo en los ancianos suplementados, la actividad de
dichas células, cuya actividad previa al tratamiento con beta-
caroteno estaba reducida, se iguala con la de los adultos jove-
nes.

Préacticamente un afio después, los mismos autores (48)
estudian los efectos de |a suplementacion acorto y largo plazo
con Betacarotenos sin encontrar efecto alguno en la inmuni-
dad mediada por células en ancianos sanos.

YOGUR

Muchos investigadores han estudiado los efectos terapéu-
ticos del yogur y las bacterias productoras de acido lactico en
enfermedades como cancer, infecciones, desdrdenes gastroin-
testinales y asma (49-53) enfermedades donde juega un papel
importante €l sistema inmune. Desgraciadamente, la mayoria
de estos estudios son en animales, y los pocos estudios en
humanos que existen son pocos rigurosos en e disefio, no tie-
nen adecuados controles o la duracién es corta. Esto hace, que
a pesar de que los resultados de estos estudios sugieren un
papel inmunoestimulante del yogur, sea dificil ser concluyen-
te en este campo (54).

CONCLUSION

Existen mdltiples evidencias de que € envejecimiento
produce una disregulacion en la respuesta inmune. Es en la
inmunidad mediada por células donde radica la principal dis-
funcion; aunque con exactitud no esta aclarada cual es la cau-
sa intima que la produce, la menor presencia de un coestimu-
lador del reconocimiento y la respuesta inmune, como €l
receptor CD28, parece jugar un papel clave junto a descenso
de la actividad timica. La propia dificultad en € funciona
miento de la respuesta inmune ocasiona, en € anciano sano,
gue la fase de agudizacién de las infecciones se agraven en



428 B. ALVAREZ-FERNANDEZ ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

consecuencias y tiempo, lo que generara un agotamiento de
las reservas nutricionales.

Cuando ademés de vejez se afade desnutricién, aunque
sea leve 0 de determinados nutrientes, 1o que es una disfun-
cién en la respuesta inmune se transforma en un autentico
déficit inmunol 6gico con las consecuencias clinicas esperadas
en estos casos.

Ciertamente es frecuente encontrar déficit nutricionales en
los ancianos aparentemente sanos, incluso en ancianos sanos
en los que no sdlo tienen unos parametros antropomeétricos y
bioguimicos normales, sino que ademas, e estudio de los
niveles de micronutrientes son también normales, pero los
depdsitos en los tejidos resultan ser escasos y las ingestas dia-
rias recomendadas son claramente insuficientes. Puede que
sea apropiado revisar las cifras consideradas normales en
plasma de determinados micronutrientes en los ancianos,
sobre todo en los [lamados ancianos frégiles o buscar determi-
naciones en otros tgjidos distintos a la sangre donde sea méas
fiable determinar déficit de oligoelementos (55).

Hay indicios consistentes para pensar gque ciertos suple-
mentos nutricionales de elementos traza y vitaminas pueden
mejorar la situacién inmunol égica de los ancianos sanos, y de
aquellos que, aln siendo aparentemente sanos, tienen ciertas
deficiencias nutricionales subclinicas. Sobre todo hay datos
importantes para considerar lavitamina E y el Zinc como sus-
tancias inmunoreguladoras y de las que hay evidencias para
considerar eficaz su suplementacion en los ancianos. Siendo
esto asi, y teniendo en cuenta las escasas posibilidades de que
un anciano presente efectos secundarios por el aporte de estos
oligoelementos, laimposibilidad de estimar laingestadiaria o
determinar los niveles plasméticos de ciertos nutrientes a
todoslos ancianos, y que el coste de un afio de suplementos de
micronutrientes puede ser inferior a tres visitas al médico y
muy inferior a un dia de hospitalizacion (26), debemos conve
nir que la era de los suplementos nutricional es esta aqui.

Si bien los suplementos multivitaminicos con elementos
traza han tenido buenos resultados, quizas debamos usar
aquellos oligoelementos que tengamos pruebas de su eficacia
y alas dosis que se hayan mostrado eficaces. En € caso de la
vitamina E, donde Meydani ha comprobado que quizés la
dosis mas adecuada es de 200 mg/dia, dosis muy superior a
las cantidades diarias recomendadas, |a suplementacion vit E
no solo se hamostrado (til en lamejoriade larespuestainmu-
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