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Introducción

IMPROMUNE® es un alimento complementario recomendado en perros y gatos 
para reforzar el sistema inmunitario y favorecer tanto la respuesta innata como 
la adaptativa. El producto está compuesto por Nucleoforce® y AHCC®, los cuales 
tienen un de efecto sinérgico sobre la respuesta inmunológica (Bioiberica®, 2022). 
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Nucleoforce®

Los nucleótidos son compuestos biológicos de bajo peso molecular que desempeñan funciones importantes en 
la mayoría de los procesos biológicos que pueden presentarse como nucleobases de subunidades o como ácidos 
nucleicos poliméricos (Figura 1).

Figura 1. Estructura básica de un nucleótido
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Los nucleótidos de purina y pirimidina son vitales en procesos estructurales, metabólicos, energéticos, regulato-
rios, esenciales para la proliferación celular y en procesos de reparación (Figura 2). La síntesis endógena de estos 
nucleótidos no es sufi ciente para satisfacer las necesidades de un organismo, por lo que se necesita un suministro 
exógeno adicional para garantizar su disponibilidad, especialmente en caso de alta demanda fi siológica y diferen-
tes condiciones estresantes como lesiones o infecciones (Whitehead et al., 2006; Mashtoub et al., 2015).

Figura 2. Funciones metabólicas de los 
nucleótidos (Hess y Greenberg, 2012).
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Los nucleótidos no se consideran esenciales para mamíferos porque se sinte-
tizan a partir de aminoácidos y glucosa, por lo que podrían convertirse en 
nutrientes esenciales para tejidos con alta tasa de replicación como la 
mucosa intestinal, medula ósea, células hematopoyéticas y linfo-
citos, a través de la ingesta de la suplementación dietética con 
nucleótidos (Romano et al., 2007).

Se ha informado que los nu-
cleótidos dietéticos Nucleo-
force® tienen un papel be-
nefi cioso en el crecimiento, 
aumentando la inmunidad y 
la resistencia a enfermedades 
en diferentes especies (Cua-
dro 1) (Yassen et al., 2020).

Los nucleótidos como el ATP y el ADP 
se liberan de las células apoptóticas o de las células infl a-
matorias activadas a través de los hemicanales de panexina 
y conexina o exocitosis vesicular. En el medio extracelular, el 
ATP tiene un efecto directo sobre las células inmunes tanto in-
natas como adaptativas a través de la activación de los receptores 
P2X y P2Y, o después de la conversión enzimática a adenosina. Los 
ejemplos de esas funciones están representados por la activación de gra-
nulocitos y la secreción de IL8 luego de la activación de los receptores P2Y 
por ATP y la secreción de IL1 por monocitos y células dendríticas luego de la 
activación concomitante de P2X7 por la unión de ATP y TLR4 de LPS bacteria-
no. El ATP extracelular promueve la activación de los linfocitos T al unirse a los 
receptores P2X7, una vía modulada por las células T reguladoras a través de la 
degradación del ATP a adenosina por las ectoenzimas expresadas por esas células 

Léalo en web



44 Septiembre Octubre 2022vanguardiaveterinaria

PALABRAS CLAVE > Sistema inmune > iIMPROMUNE > Nucleoforce > AHCC > nucleótidos

(Figura 3). En los linfocitos B, la producción de adenosina por parte de 
las ectoenzimas expresadas por subconjuntos de células B promueve la re-
combinación de cambio de clase y la diferenciación en células secretoras 
de inmunoglobulina IgG e IgA (Walker et al., 2014).
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Figura 3. Regulación de las células inmunes por purinas extracelulares (Walker et al., 2014). 

Efecto protector de las 
células intestinales 

contra el aumento de la 
permeabilidad de la 

membrana causado por 
Escherichia coli entero-

toxigénica (Figura 4).

Estabilización de la 
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Figura 4. Longitud de las vellosidades 
intestinales en animales alimentados con 
una dieta que contiene control negativo (1, 4, 

7) y Nucleoforce® (3, 6, 9) en los días 7, 14 y 21 
(H&E, X100) (Khedr et al., 2020).

Figura 5. La modulación del metabolismo 
de los nucleótidos en la respuesta inmune. 
La inducción de una proporción alta de 
pirimidina a purina puede promover la 
respuesta inmunológica contra el cáncer 
y las células infectadas por virus al inducir 
estrés genotóxico, disminuir la supresión 
inmunitaria y aumentar la inmunogenicidad 
de los antígenos, todo lo cual contribuye a la 
muerte de células cancerosas e infectadas 
por virus (Ariav et al., 2021).

Cuadro 1. Reporte de estudios acerca de la efectividad de la administración oral de Nucleoforce®

(Segarra, 2021).
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AHCC®

AHCC es una mezcla de polisa-
cáridos, aminoácidos y lípidos, 
se deriva del micelio de los hon-
gos Basidiomycetes: Shintake 
(Lentinus edodes) y Shimeji 
(Lyophyllum shimeji) (Figura 6)
(Daddaoua et al., 2013). Aproxi-
madament el 74% de AHCC está 
compuesto por oligosacáridos, 
de los cuales el 20% es alfa-1,4-
tipo glucano. Otros constituyen-
tes conocidos incluyen betaglu-
canos, hemicelulosa activada, 
glicoproteínas, amino ácidos, 
lípidos y minerales, también se 
sabe que contiene arginina, áci-
do glutámico, leucina, cobre, 
magnesio, fósforo, potasio, sele-
nio, ácido fólico, colina, niacina, 
ácido pantoténico, adenosina y 
otros compuestos hidrófi los de 
bajo peso molecular (Tanaka et 
al., 2012).

Se ha informado que AHCC puede 
aumentar las respuestas de las cé-
lulas Th1 y ejercer efectos inmu-
nomoduladores sobre el epitelio 
intestinal y macrófagos, proba-
blemente a lo largo de la regula-
ción de la señalización de TLR2 
y TLR4, por lo que ha sido usado 
como un suplemento alimenticio 
para estimular el sistema inmuno-
lógico (Dea-Ayuela et al., 2020).

Se han realizado varios estudios 
en donde se ha demostrado la efi -
ciencia de AHCC sobre el sistema 
inmunológico y su respuesta con-
tra diversos patógenos (Cuadro 2), 
tal es el caso de agentes infeccio-
sos como infl uenza, Pseudomonas 
aeruginosa o Staphylococcus au-
reus resistente a la meticilina (Ritz, 
2008). También se ha reportado el 
efecto antiinfl amatorio intestinal 
y en pacientes inmunocomprome-
tidos, especialmente aquellos con 
cáncer (Shah et al., 2011).

Figura 6. Proceso de fabricación de AHCC. El Basidoimysete se precultiva en tanques de 
almacenamiento, después de la semilla cultiva en cajas de petri, y luego se cultiva en un tanque de 
almacenamiento principal durante 45 días. Después de la fermentación, se produce AHCC, en un 
procedimiento que implica una reacción enzimática, estéril, de concentración y liofi lización (Hirose 
et al., 2007).

AHCC/Interacciones 
medicamentosas

Agente ansiolítico 
Antibiótico 

Anticoagulantes 
y antiplaquetarios

Agentes contra el cáncer
Antiinfl amatorios

Antifungales 
Antineoplásicos
Antiprotozoarios

Antivirales
Agentes gastrointestinales
Agentes dermatológicos

Agentes respiratorios

Inmunosupresores

Medicamentos para 
la osteoporosis

Cuadro 2. Función de AHCC e interacciones 
medicamentosas (Ulbricht et al., 2013). 

AHCC mejora la respuesta in-
mune por múltiples mecanismos, 
como el aumento de macrófagos, 
células natural killer, proliferación 
celular y una mayor producción de 
varias citoquinas por macrófagos 
y T linfocitos (interferón-c (IFN-
c), interleucina (IL)-8, IL-1b, fac-
tor de necrosis tumoral (TNF-a, 
IL-2 e IL-12) (Yin et al., 2010).

La inmunidad de la mucosa intes-
tinal está modulada por la libera-
ción de citoquinas de las células 
epiteliales intestinales. La expre-
sión génica de células epiteliales 
intestinales es una clave importan-
te en el mantenimiento de la inte-
gridad de la barrera intestinal, ya 
que su estimulación es importante 
para la producción de defensinas, 
lo que sugiere un posible papel 
en la patogenia de la enfermedad 
infl amatoria intestinal. Por otra 
parte, la colonización de bacterias 
en la mucosa intestinal es regulada 
en gran medida por patrones mo-
leculares asociados a patógenos, 
como los receptores tipo Toll 
(Daddaoua et al., 2013). 

El empleo de nucleótidos y AHCC muestra varias ventajas desde el punto de 
vista inmunológico debido a todas los usos y funciones en las que puede ser 

administrado

Eficacia clínica de 
nucleótidos y AHCC 

combinados con miltefos-
ina en un gato con 

leishmaniosis, que había 
desarrollado efectos 
secundarios tras el 

tratamiento con alopuri-
nol, así como efectos 

secundarios al tratamien-
to con MGA.

En perros con leishmanio-
sis clínica que reciben un 

curso inicial de MGA, 
superioridad clínica vs 

alopurinol después de 6 
meses, sin producir 

xantinuria.

Mejoría clínica en dos 
casos de demodicosis 
canina sin respuesta a 

ivermectina.

En perros clínicamente 
sanos infectados con L. 

infantum, reducción 
significativa en la 

serología y la tasa de 
progresión de la enferme-

dad después de 1 año
(Figura 7).

Cuadro 3. Reporte de estudios acerca de la efectividad de la administración oral de Nucleoforce® y AHCC® (Segarra, 2021).

Figura 7. Mejora de la respuesta inmunitaria Th1 efi caz mediada por nucleótidos, con y sin AHCC, al aumentar la liberación de IFN-α y TNF-α. Adaptado 
de (Segarra et al., 2021).

Efecto de AHCC® y Nucleoforce®

La actividad inmunomoduladora de ambos productos podría potencialmente traducirse y aplicarse a muchos be-
nefi cios en la salud animal. Varios estudios de investigación proporcionan evidencia científi ca que respalda los 
efectos del producto (Cuadro 3), que es altamente sostenible ya que se puede obtener a través de un proceso de 
fermentación siguiendo un enfoque de bioeconomía.
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