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IMPACTO DE LAS INTERVENCIONES CON ZINC
EFECTO DEL ZINC SOBRE
LA FUNCION INMUNITARIA

El sistema mmumtano necesita para mantenerse Y
responder al estrés, 1nfec01oso los mismos nutrientes
que los otros sistemas del orgamsmo

A nivel humano, raras veces, existen carencnas deun
',un dlagnésuco espec1f1co de
un ataque dela func16n mmumtarla.

Es por ello que'la mayoria, de Ios estudlos se reﬁeren
a traba_]os expenmentales en ammales (ratas sobre

odo) siendo por 1o-tanto dxfxcﬂ de extrapolar los resul-“
umano: Peroen, el caso

tados para, una :
del zinc tenemos dos enférmedades-
a)la mutacxén Ad6en el ganado (1),
. bla acrodermatms .enteropética (AE) (2)
que corresponden a, una mala absorcién del
origen hereditario’y: permlten estudiar tanto, el efecto de
una carencla en zing: sobre el sxstema mmumtan

bt el

fia del. umo y pérdtd
hnfocntos de T4.:(3)
(Natural Kzller) (4)

de,la funmén helpe f
educcm de la actmdad ~NK

Otros equipos de investigadores, trabajando con ra-
tas, notan también atrofia del tlmo (5) y.dismnucién de
la respuesta a la PHA (f tohemaglutmzna), pero sin va-
riacion a p‘lg‘qlgtggglp al, (5,,6,7).(. .
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Cuando existe deficiencia de zinc e infecci6n éstas
actuan smérglcamente y disminuye la resistencia a
Trzpanozoma cruzi, (9)

En COHCJOS, lla deﬁcnencxa provoca un ataque del
GALT, tejido linfoide asociado al intestino, con disminu-
cién de las placas de Peyer y del nimero de rosetas (10).

Globalmentc as consecuencxas son miiltiples y si-
mllares a una mia con involucién del’ timo a
nivel de la corfeza (1 1).

En personas de edad que consumen'una dieta normal
pero. msuflcxente en zmc, en 90% de los sujetos existe
d1smmuc16n de la HSR con energia en 41% de los
quetos (14)

A 4 Acrodermatztts enteropdtica (AE).

-En los casos estudiados, se reporta disminucién de
larespuestaala PHA yala Con A, asi como de la HSR,
hipersensibilidad retardada con diversos antigenos (2,
15). Los sintomas desaparecen durante la terapxa con
suplemento de zmc. , :

Las autopsms sefialan una atrofia de. los 6rganos
lmfoxdes- -amigdalas, placas de: Peyer sobre:todo del
timo .(16) y una disminucién de la prop'orc16n de
lmfomtos T4 o auxiliares (17).

A

‘A.S. 0tras'patolog{as. S i

-“En 10s dltimos treinta afios se’diagnosticaron otras
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patologias de deficiencia de zinc, provocadas por mala
absorcion de dicho elemento en consumidores casi ex-
clusivos de cereales en los paises del oriente medio
(Irdn, Egipto) o a la deficiencia yatrogénica debida a
una nutricién parenteral inadecuada (18). En los casos
de deficiencia yatrogénica el ataque de la funci6n
inmunitaria es similar a lo observado con la
acrodermatitis enteropatica (19).

B. EFECTO DE UNA SUPLEMENTACION

-Los efectos de la carencia en zinc sobre la funcién
inmunitaria, corregidos con aporte de zinc, permiten
pensar que dicho elemento podria actuar en algunos
casos como estimulador de la funcién inmunitaria.

Muchos trabajos relatan el efecto de la carencia en
zinc sobre la funcién inmunitaria (4,11,18,20). - Pero
solamente algunos equipos de 1nvest1gadores han mos-

trado en forma _fchacwnte el efecto inmuno - est1mu~ ,

lante del zinc!

En realidad pocos nutrientes poseen actividad ..

mitégena’p inmunoestimuladora intrinseca. Para una

gran mayoria de los nutrientes, niveles 6ptimos se en- -

cuentran asociados con funci6n inmunitaria 6pt1ma y

las deﬁmencxas se encuentran, mds bien, asocxadas con :

disfunciones lmfocnanas. )

Para Hansen, Ferndndez y Good (4) el zinc serfa el
dnico mztogeno linfocitario natural conoczdo, .encon-

trado en el organismo. Es por ello que fue estudlado el
efecto estimulador del sistema inmunitario de un aporte
terapéutico de zinc en los casos de deficiencia
mmumtana (DI), sea esta pnmana 0 secundana. Sy

A
h .

A mvel del ser humano en los dos extremos de la :

escala de edades, las respuestas inmunitarias son

subéptimas y existe una susceptibilidad a las infeccio- .

nes. De un lado,.un nifio prematuro o con retardo, de
crecimiento debido a factores ambientales, mcluyendo
desnutrici6n, tienen inmunocompetencia reducida.: De
otro lado, las personas de edad tienen disminucién pro-
gresiva de su funcién inmunitaria (21).

En los dos casos es sobre todo la inmunidad a me-
diacion celular la que se encuentra reducida y la caida
de la_inmunidad observada durante la vejez es muy
similar a la observada-en.la malnutricién protexco
energética (MPE): :

B.I Efecto del zinc en el caso de deficiencia
inmunitaria secundaria a desnutricion.

En niﬁds ,tﬁarasméﬁcqs la administracién de 2 mg/kg
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de zinc como suplemento durante 90 dias, produce a
nivel inmunitario incremento del nimero de respuestas

positivas al PPD (prueba cutdnea) y a la fitohe-.

maglutinina (mitogénesis) y desde el punto de vista cli-
nico produce disminucién de l1a incidencia de las infec-
ciones (22).

En Africa se ha observado que nifios con
kwashiorkor que reciben suplemento de zinc muestran
disminucioén de las infecciones, asi como disminucién
del tiempo de presentacién de edemas y ulceraciones de
Ia piel (23). Para Gatheru y cols. (23) el zinc parece
reducir el tiempo'de recuperacién de estos nifios.

En nifios desnutridos graves (marasmo Yy
kwshiorkor) €1 tnico éstudio que establece un puente
entre suplementacién con zinc con un 6rgano linfoide
mayor como el timo, muestra un efecto en la
estimulacién del timo atrofiado. Pero la técnica utiliza-
da: rayos X no permlué cuantlﬁcar el efecto del zinc
(24) e

B. 2 Efecto del zmc sobre la def czencta inmunitaria
‘dela vejez.

En personas de edad un suplemento de zinc provoca
incremento en el nimero de linfocitos T y de la
positividad a diferentes antigenos cutdneos (25, 26, 27).
Pero otros autores no observan resultados tan claros
(21, 28) o una ausencia de efecto sobre la inmunidad
humoral (29).

B.3. Otros casos.

En caso de resfrio se demostré que la
suplementacién con zinc acorta la duracién de los sin-
tomas ligados al resfrio: congestién nasal... (30). Un
estudio en el cual se daba suplemento de zinc durante
un mes a sujetos normales permitié demostrar que di-
cho ¢lemento regula la respuesta inmunitaria a
mitégenos tales como la fitohemoaglutinina y a 1a Con
A en funcién del estado inmunitario anterior del sujeto
(25).

C. MECANISMO DE ACCION

El papel del zinc a nivel metabélico es muy impor-
tante. El interviene en 160 metaloenzimas (31,32).

" Fuera de esta intervencion en muchas reacciones

enmm{mcas que regulan o modifican Ia respuesta in-
mune, nuevos estudios sugicen un lazo directo entre el
zinc y la inmunidad tanto celular como hormonal (20).

Asi, el zinc se une al FTS o factor timico sérico
(33), nonapéptido producido por el timo, para formar la




IMPACTO DE LAS INTERVENCIONES CON ZINC

Chevalier Philippe

timulina y conferir a la molécula asi constituida una
estructura biolégicamente activa (34).

Existen varias hipGtesis para explicar el papel del
zinc a nivel inmunitario fuera de. su rol en la actividad
de la timulina (11, 20). El zinc es necesario para el
metabolismo de la Tdt (terminal deoxynucleotidyl
transferase) (35), enzima marcadora, ‘casi especifica,
de los linfocitos inmaduros (36) “Adémis; el zinc es
también ‘necesario para otra’ enzima;" 1a nucleosxdasa
fosforilasa;* en-caso de’ deflclencm de ‘esta ‘enzima, se
produce una deficiencia severa de la mmumdad celular
T (18).

El zinc podria estimular directaimente- 1a sintesis de
ADN, vfa estimulacién enmméuca 0 via alteraci6n de
las uniones histonas“ADN (18). Investlgacmnes Te-
cientes tratan de aclarar el papel del zinc a'nivel del
ADN (38,39).

.EJEMPLO DEL CENTRO DE RECUPERA-
CION INMUNO NUTRICIONAL e

D. 1'in’tra'du‘c'ci6)i."

Desde febrero de 1989, fecha de apertura del CRIN
(Centro de Reciiperacuin Inmuno"Nutncwnal) de
Cochabamba, Tos' traba]os en’el’ mnd esnumdo grave
(marasmo, kwashiorkor o formas mixtas) muestran un
desfase entre la velocidad de recuperac16n chmco-
nutricional estlmada a través de la antropometna ydela
recuperacién de 1a funcién inmunitaria-evaluada a tra-
vés de la medida del tamafio del timo por ecografia, el
porcentaje de las subpoblaciones de lmfocttos Tyla

tasa de linfocitos inmaduros (Tablas Nos1y 2).

" TABLA, N91 :

Evolucxon dela superﬁme del T1mo (mmz)
-y del Peso (talla) (% mediana NCHS)
Durante la mtemacxén en el CRIN.

JRPEY g

Semana, Efectivo. . ..Superficie Timo ., Peso(talla)
S0% - 340 v 173807 k265 786
S10 27 T e4sT T U310 9
s2. . 24 - . 517 .. 506 823
s3. 23 935 - 933 . 849
sS4 26 < L1165 - ° 1167 . 818
S5 24 1423 1120 89.2 -
s6. 21 . 1538 . 1612 . 910
s7 26 - 223877 1556 *% o oan
S8 - 27 . 2511 .. 1619 .. 930
$9 22 - 73096 ¢ 1948 932

TABLA N°2

Evolucion de las sub-poblaciones linfocitarias
durante la internacién en el CRIN

Linfocitos semana Q. semana 5 semana 9
‘ (N=27) (N=25) (N=22)
CD3 (OKT3) 585+56 ** 63.1+53 NS 659%5.0
CD4 (OKT4) 442141 *+* 473+35 NS 468+4.4
CD1 (OKT6) 255+4.2 *** 143+£3.5 *** 86+29
CD8, (OKT8) 29.1£4.0 NS 27.5+49 NS 25.1%3.1
. ‘CD21 (0KB7) - 309+38 NS 30.2+3.8 NS 29.0 +2.8

Significacién entre dos semanas: NS no significativo
S - 3% p<0,01 *** p<0.001

. .Segiin el criterio antropométrico, tomando como
indicador Peso para la Talla (P/T), la recuperacién
nutricional se realiza en 5 semanas, mientras que la
recuperacion inmunitaria necesita un minimo de 9 se-
manas ségin el criterio del tamaiio del timo (40). Esta
diferencia de velocidad de recuperacion entre el estado
nutncnonal y €l de la funci6n inmunitaria fue también

: observada por: Reyes y cols. (41)

, Esta observacnén 1mp11ca camblos importantes a ni-
vel del:tratamiento del - nifio :desnutrido, tanto a-nivel
hospxtalano como ambulatorlo, por la raz6n siguiente:

Habztualmente se conszdea un ninio-como sano des-
de que no presente szgnos fie mfecczones Y cuando su
caso el nifio.es dado de alta, pero conszderando los
logros de la investigacién en el CRIN es un nifio
znmunodeprzmzdo que vuelve aun medio ambzente des-
favorable R

Entonces no'es de exirafiar que después de algunas
semanas 0.algunos meses encontraremos de nuevo a los
mismos nifios en el mismo servicio, muchas veces en un

estado de desnutricién mds grave. - -

« ‘A falta de otra solucién nuestro primer objetivo fue
el de conservar los nifios hasta su recuperacién casi
completa de la funmén mmumtana

Esta técmca aunada ‘a un-sistema de scgmmlento
‘extra hospitalario, permiti6-evitar Ia vuelta al hospital
de los nifios tratados eni el CRIN. ' Pero la hospitaliza-
cién de:un nifio durante 8:a 10 semanas representa un
costo hospitalario muy.elevado; ademas, es dificil que
los padres acepten un mternamlento tanlargo a pesar de
ser gratuxto

B -erd
BN

Es por ello que hemos orlentado nuestra investiga-
ci6n hacia una reduccién-del periodo de tiempo entre la

recuperacién nutricional y 1a inmunitaria.
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La extrapolaci6n de las observacions del CRIN en lo
que conciermne a la tasa de linfocitos inmaduros y su
disminucién a la mitad en caso de incubacién en pre-
sencia de timulina (Tabla N? 3) permitiria contemplar el
uso de esta hormona timica como factor de maduracién
linfocitaria para acelerar la restauracién inmunitaria de
los nifios desnutridos (42,43).

TABLAN®3

Efecto de 1a Timulina sobre las sub-poblaciones
linfocitarias de nifios gravemente desnutndos (N-42)
y sanos (N=15). - .

. Sub-poblacién  nifios desnutridos nifios sanos
linfocitaria ~ Media £ SEM a _ Media + SEM b
OKT3. .~ * ' 513 097 134 4wk
OKT3 +Timul. 556 114 * 120
OKT4 : . = 378 102 ein4l7e. 134 NS ¢
OKT4,#Timul. 434 135 ** . 644 120
OKT6 [+ i 217 099 4w 7.6 0.82 wex
OKT6 + Timul. 3152 081 ** .30 033
OKT8 311 099 . .:.5273 130 *
OKTS +Timul. 349 094 *+ . 201 110
"OKB7%:-"%. - 339 ~ 112, -5 .3L8 " 093 NS
OKB7 -+ Timul. - 34.6 135 NS ::322.. 075
T4T8 " “12.005 <% -15- 006 NS
T4/T8 Timul. 13 006 NS 16 007

a: efecto Timulina dentro de la misma sub-poblactén
b: comparacxén sub~poblac16n entre desnumdos 'y sanos
Slgmﬁcaclén ‘NS no significativo ‘

. p<0 05 - ** p<0. 01 p<0.001"

Fue también la estrategié del éc-iii:i’po:dé-o'lusi‘en
Nigeria con la timosina descubiera por AL. Golstein

(1981): -ha devenido importante investigar-el trata- .

miento inmunoestimulatorio que podria utilizarse rdpi-
damente para restaurar su mmumdad medtada por cé-

_lulas deprimidas (44). . - . . i o

Esta estrategia fue utilizada también por Keush (45)
en Guatemala. -

Pero a pesar de los resultados obtenidos in vitro, de
reduccién a la mitad de los linfocitos T inmaduros con
una, incubacién de 2 horas en presencia de timulina,
fuera de un trabajo puntual de investigacidn, el uso de
una hormonoterapia no puede concebirse, ante todo por
el problema de costo muy elevado de produccnén dela
hormona y del tratamiento.

" Es por eso que nuestro primer trabajo fue el de
verificar el efecto del zinc sobre la funcién inmunitaria

.del nifio desnutrido grave inmunodeprimido, tomando

en cuenta las dos técnicas desarrolladas por nuestro

equipo: la ecografia dgl timo y el recuento de linfocitos
T inmaduros (CD1a).

D.2. Pacientes y Métodos.

En 19 nifios gravemente desnutridos (kwashiorkor,
marasmo o formas mixtas), hospitalizados en el CRIN
se tomé una muestra de sangre al ingreso, a la quinta y
a la novena semana de hospitalizacidn. Después de
separar_ los linfocitos con Ficoll-Paque (Pharmacia),

" ellos fueron incubados dos horas en presencia de medio

RPMI 1640 solo (Gibco BRL) o RPMI con timulina con

" gluconato de zinc (GNC).

+La cuantificaci6n de las poblaciones linfocitarias T3 o
CD3 .y-T6 o CDla.fue hecha con anticuerpos
monoclonales _OKT3 .y, OKT6 (Ortho-Mune) en

: mlcroscopla de 1nmunoﬂuqr escencia indirecta con FITC.

o D.3 Resultados.

T

Log prlmeros  tesultados presentados en la Tabal N*

-4 muestran un efecto similar a la incubacién con

timulina o con aspartato de zinc sobre la tasa de
lmfocltos T6 o CD1a.

. E‘ sayos complementaros sobre una submuestra con
gluconato de zinc y quelato (dlpéptldo) de zinc han
dado. resultados similares..

4 La suplementacnén con zmc (2 mg/kg de peso cor-
poral por dia) de l1a dieta estd en curso.

-

.D,.4. Conclusidn provisional.

Los resultados del presente trabajo, si bien parcia-
les, son el primer paso para la elaboraci6én de un coctel
inmunorrestaurador que permitiria reducir el desfase
entre recuperamén cllmco-nutncwnal y larecuperacién
inmunitaria,

TABLAN®4

Evolucién de los linfocitos immaduros CD1a (OKT6)
durante la internacién en el CRIN, y efecto de una
incubacién en presencia de Timulina o Aspartato de zinc.

semana 0 semana 5 semana 9
N=15) - (N=12) (N=14)
CD1 + RPMI 323+44 12.7+£3.8 11.1 :i:.3.7
| ok *% *k
CD1 + Timul. 17.81+3.1 68+1.7 6.4+26
NS NS NS
| CD1 + AspZn, 173£29 72+19 7.1+£35

‘Significaci6n entre dos incubaciones por la misma semana:
NS no significativo; *p<0.05 ** p<0.01
(Test no-paramétrico de WILCOXON).
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