
EFECTO DEL ZINC SOBRE LA FUNCION INMUNITARIA 
Philippe Chevalier 

El sistema inmunitario necesita para mantenerse y responder a los estres 
infecciosos los mismo nutrientes que los otros sistemas del organismo. 

Al nivel humano, raras veces, existen carencias en un sólo nutriente que 
permitan un diagnóstico específico de un ataque de la función inmunitaria. 

Es por eso que la mayoría de los estudios se refieren a trabajos experimen- 
tales en animales (ratas sobre todo) y es dificil extrapolar los resultados para 
una terapia en el ser humano. 

Pero en el caso del zinc, tenemos dos enfermedades: 

- La mutación A 46 en el ganado (BRUMMERSTEDT et al. 1974). 

- La Acrodermatitis Enteropática (AE) (CHANDRA RX, 1980); que cones- 
ponde a una.malabsorci6n del zinc de origen hereditario, y permiten estudiar 
tanto el efecto de una carencia en zinc sobre el sistema inmunitario, como su 
corrección con una suplementación en zinc. 

Provablemente Bsta sea la razón por la cual el zinc es el elemento más estu- 
diado. 

A- EFECTO DE UNA DEFICIENCIA 

Al. Experimentación animi.- 

Una carencia en Zinc deprime de manera muy importante las respuestas in- 
munitarias. 

Ratones con dieta deficiente en zinc muestran una atrofia del timo y una 
pérdida de la función "helper" de los linfocitos T4 (de PASQUALE - JARDIEU y 
FRAKER, 1979) o una reducción de la actividad NK -Natural Killer- (HAN- 
SEN, FERNANDES y GOOD, 1982). 

Otros equipos trabajando con ratas notan también una atrofia del timo 
(CARLOMAGNO Y McMXJRRAY, 1983) y una disminución de la respuesta a la 
PHA -fitohemaglutinina-, pero sin variación al nivel humoral (GOOD Y FER- 
NANDES, 1980; CARLOMAGNO Y McMURRAY, 1983; PEKAREK et al. 
1977). 

Un estudio con diferentes dietas para separar el efecto de una deficiencia en 
zinc o proteína muestra una disminución de la producción de Interleukina IL2 
pero reversible (MENGHERI et al. 1988). 

Al nivel infeccioso, una deficiencia en zinc actúa en sinergia y disminuye la 
resistencia a Trypanosoma cruzi (FRAKER el al. 1982). 

* Inves.tigador del Instituto Boliviano de BwlogrcZ de Altura ORSTOM Nutrition, CP. 9214, 
La PG?. 
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En conejos, la deficiencia provoca una ataque de GALT, tejido linfoide aso- 
ciado al intestino, con disminución de las placas de Peyer y del número de rose- 
ta (MAJUMDER Y AKBAR 1987). 

Globalmente, las consecuencias son multiples y similares a una timectomía 
con una involución del timo sobre todo al nivel de la corteza (DARDENNE M. 
LEFRANCIER P. y BACH J.F. 1987). 

‘ 

A.2. Mutación A46.- 

Los sintomas de esta mutación aparecen en los terneros de raza “Dutch 

En ausencia de suplemento adecuado de zinc que corrige las anomalías in- 

Frieseian”.de algunas semanas de edad. 

munitarias, estos animales mueren. 

El examen postmorten de los animales muestra una atrofia del timo, un 
n b e r o  elevado de linfocitos inmaduros y una inmunidad humoral casi normal 
(BRUMMERSTEDT et al. 1971 citados por HANSEN, FERNANDES y GOOD, 
1982). 

A.3. Deficiencia experimental humna.- 
Existe una disminución de la hipersensibilidad retrasada HSR media con el 

Multitest en adultos jóvenes sometidos a una dieta experimental deficiente en 
zinc (RUZ et al. 1991). 

Otro estudio en adultos jóvenes consumiendo una dieta carenciada en zinc 
muestra una linfopenia y una disminución del quimiotactismo (BAER et al, 
1985). ,.*. 

En pérsonas de edad consumiendo una dieta normal pero insuficiente en 
‘ zinc en 90% de los sujetos, hay también una disminución de la HSR con anergia 

,’ 

en 41% de los sujetos (BOGDEN et al. 1987). 

A.4. Acrodenncttitis Enterop&ica AE.= 
En los casos estudiados, se reporta una disminución de la respuesta a la 

PHA y a la Con A y de la HSR, hipersensibilidad retrasada con diversos 
antigenos (CHANDRA 1980,1981). 

Los síntomas retroceden durante la terapia con suplemento de zinc. 

Las autopsias señalan una atrofia de los órganos linfoides: amigdalas, pla- 
cas de Peyer y sobre todo Timo (RODIN y GOLDMAN, 1969, citados por 
CHANDRA, 1980) y una disminución de la proporción de linfocitos T4 o auxilia- 
res (CHANDRA, 1983). 

A.5.0- patologicis.- 

En los últimos 30 años, se diagnosticaron otras patologías de deficiencias en 
zinc, provocadas por una mala absorción de zinc en consumidores casi exclusi- 
vos de cereales en los países del medio-oriente (Irán, Egipto), o la deficiencia 
iatrogénica debida a una nutrición parenteral inadecuada (PRASAD, 1991). 
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En los casos de deficiencia iatroghica, el ataque de la función inmunitaria 
es similar a lo observado con la AE (PEKAREK et al. 1979 citados por HAN- 
SEN, FERNANDES y GOOD, 1982). 

B. EFECTO DE UNA SUPLEMENTACIÓN 

Los efectos de una carencia en zinc sobre la función inmunitaria, corregidos 
con aporte de zinc permiten pensar que el zinc podría actuar en algunos casos 
como un estimulador de la fimción inmunitaria. 

Muchos trabajos relatan el efecto de una carencia en zinc sobre la función 
inmunitaria (ver las síntesis bibliogrficas de HANSEN, 1982; DARDENNE, 
1987; CUNNINGHAM, 1988; PRASAD, 1991) pero solamente algunos equipos 
han mostrado el efecto inmuno-estimulante del zinc. 

En realidad pocos nutrientes tienen una actividad mítogena o inmunoesti- 
muladora intrínseca. 

Para la mayoría de los nutrientes, niveles óptimos son asociados con fim- 
ciones inmunitarias óptimas y deficiencias, son asociadas con disfunciones lin- 
focitarias. 

Para HANSEN, FERNANDES y GOOD (1982), el Zinc sería: "el único 
mit6geno kfocitario natural conocido, encontrado en el cuerpo" 

Es por eso que fue estudiado el efecto, estimulador del sistema inmunitario, 
de un aporte terapéutico de zinc en los casos de déficit inmunitario (DI), prima- 
r io  o secundario. 

Al nivel humano, a los dos extremos de la escala de la edad las respuestas 
inmunitarias son suboptimas y existe una susceptibilidad a las infecciones. 

De un lado, un niiio prematuro o con retraso de crecimiento debido a fac- 
tores ambientales incluyendo malnutrición tiene una inmunocompetencia redu- 
cida. 

Del otro lado las personas de edad tienen una disminución progresiva de SU 
función inmunitaria (BOGDEN et al, 1987). 

- -  

En los dos casos es sobre todo la inmunidad a mediación celular la que está 
reducida, y la caída de la inmunidad observada durante la vejez es muy similar 
a la observada con la MPE o Malnutrición Proteíno - energbtica. 

B.1. Efecto del zinc en caso de un DI secundCrrio a la MP33.- 
En niños marasmáticos, un suplemento de zinc de 2mg por kg de peso du- 

rante 90 días, al nivel inmunitario, aumenta el número de respuesta positivas 
a la PPD (test cutáneo) y a la PHA (mitogenesis), y al nivel clínico, disminuye 
la incidencia de las infecciones (CASTILLO-DURAN et al. 1987). 

En Africa, en niños con Kwashiorkor que reciben un suplemento de zinc, se 
observa igualmente una disminución de las infecciones, y del tiempo de edema 
y ulceraciones de la piel (GATHERU et al. 1986). Para este equipo, el zinc pa- 
rece reducir el tiempo de recuperacidn de estos niños: "faster recovery". 

En niños desnutridos graves (Marasmo y Kwashiorkor), el único estudio que 
liga la suplementaci6n en zinc con un órgano linfoide mayor como el timo, 
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muestra un efecto del zinc en la estìmulación del timo atrofiado. Pero la tRcnica, 
utilizada: Rayos X, no permitió cuantificar el efecto del zinc (GOLDEN, . .  JACK- . .: . * 

.. .' 

: >  .. . 
. I .  . 

. . .  . . .  
. : ' . . ' , . i  5 S0N.y GOLDEN, 1977). . . .  . 

B.2. Efecto del zinc sobre el DI de la v&z- 

En personas de edad, una suplementaci6n en zinc provoca un aumento del 
número de linfocitos T y de la positividad a diferentes antígenos cutáneos (DU- 
CHATEAU et al. 1981; CHANDRA et al. 1982; HOLLINGSWORTH et al. 
1987). , 

Pero otros autores no observan resultados tan claros (BOGDEN et al. 1988; 
SWANSON et al. 1988), o una ausencia de efecto sobre la inmunidad humoral 
(BRACKER et al. 1988). 

- 

B.3. Otros casos.- 

En caso de resfrio se demostró, que la suplementación de zinc acorta la du- 
ración de los síntomas ligados al resfrio: tos, congestión nas al... (GODFREY et 
al. 1992) 

El estudio de un suplemento de zinc dado durante un mes a sujetos nor- 
males permitió demostrar que .el zinc regula la respuesta inmunitaria a 
mitógenos como la PHA y la Con A en función del estado inmunitario anterior 
del sujeto (DUCHATEAU, DELESPESSE, VEREECKE, 1981). 

C. MODO DE ACTUAR 
El papel del Zinc al nivel metabólico es muy importante, el intemiene en 

160 metaloenzimas (PRASAD, 1982; KASSAM, 1987. Fuera de esta interven- 
ción en muchas reacciones enzimáticas que regulan o modifican la respuesta in- 
mune, nuevos estudios sugieren un lazo directo entre el zinc y la inmunidad 
tanto celular como hormonal (CUNNINGHAM - RUNDLES, 1988). 

Así el zinc se une al FTS o Factor Tímico Sérico (BACH J.F. 1972), nonapép- 
tido producido por el timo, para formar la timulina, y conferir a la moldcula así 
constituída una estructura biológicamente activa (DARDENNE et al. 1982). 

Existen varias hipótesis para explicar el papel del zinc al nivel inmdtar io ,  
fuera de su rol en la actividad de la timulina (DARDENNE, 1987; CUNNING- 
HAM, 1988). 

El zinc es necesario al metabolismo de la TdT (Terminal deoxynucleotidyl 
Transferase) (BLAZSEK, 1984) enzima, marcador casi especifico de los linfoci- 
tos inmaduros (CHANDRA R.IL-1979). 

El zinc es necesario a la síntesis de la prostaglandina PGEl que tienen un 
efecto similar a las hormonas timicas para la maduración de los linfocitos T. 
(HORROBIN, 1979). 

El zinc es también necesario para otra enzima: la nucleósida fosforilasa; en 
caso de deficiencia de esta enzima, existe una severa deficiencia de la inmuni- 
dad celular T (PRASAD, 1991). 
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El zinc podea estimular directamente la síntesis del DNA, via una estimula- 
ción enzimática o vía la alteración de los lazos histonas - DNA (PRASAD, 
1991). Investigaciones recientes deberán aclarar el papel del zinc al nivel del 
DNA (LUIS1 1992, ZILLIACUS et al. 1992). 

D. EL EJEMPLO DEL CRIN 

D.I. Introducción.- 

Desde febrero 1989, fecha de apertura del CRIN (Centro de Recuperación In- 
muno-Nutricional) de Cochabamba, los trabajos en el niño desnutrido grave 
(MarasmAtico, Kwashiorkor o Mixto) muestran un desfase entre la velocidad de 
recuperación clínico-nuticional, estimada por la antropometría; y la recupera- 
ción de la función inmunitaria, estimada por: la ecografia del timo, el porcen- 
taje de las sub-poblaciones de linfocitos T y la tasa de linfocitos inmaduros 
(Tablas 1 y 2). 

Según el criterio antropométrico: Peso en función de la Talla, la recupera- 
ci6n nuticional demora 5 semanas, mientras que la recuperación inmunitaria 
necesita un mínimo de 9 semanas según el criterio tainaño del timo (CHEVA- 
LIER et al. 1991). 

Esta diferencia de velocidad de recuperación entre el estado nutricional y la 
función inmunitaria fue también observada por REYES, McMURRAY y WAT- 
SON (1980). 

Esta observación implica cambios importantes al nivel del tratamiento del 
niño desnutrido, tanto al nivel hospitalario como ambulatorio, por la razón si- 
guiente: ’ 

Habitualmente se considera un niño como sano desde que no presenta sig- 
nos de infecciones y que su recuperación ponderal se estima suficiente. En este 
caso, el niño es dado de alta pero considerando los logros de la investigación en 
el CRIN, es un niño inmunodeprimido que vuelve a un medio ambiente desfa- 
vorable. 

Entonces no es de extrañar, que después de algunas semanas o algunos me- 
ses, encontremos de nuevo los mismos niños en el mismo servicio, muchas ve- 
ces en un estado de desnutrición más grave. 

A falta de otra solución, nuestro primer objetivo fue conservar los niños has- 
ta la recuperación casi completa de su función inmunitaria. 

Esta técnica aliada a un sistema de seguimiento extra-hospitalario, permitió 
evitar la rehospitalización de los niños tratados en el CRIN. 

Pero la hospitalización de un niño durante 8 a 10 semanas representa un 
costo hospitalario muy elevado, además es dificil que los padres acepten una in- 
ternación tan larga a pesar de ser ésta gratuita. 

Es por eso que hemos orientado nuestra investigación hacia una redución 
del lapso de tiempo entre la recuperación nutricional y la inmunitaria. 

La extrapolación de las observaciones del CRIN’en lo que concierne la tasa 
de linfocitos inmaduros y su disminución de mitad en caso de incubación en 
presencia de Timulina (Tabla 3), permitiría contemplar el uso de está hormona 

\ 
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tímica como factor de maduración linfocitaria para acelerar la restauración in- 
munitaria de los niños desnutridos (JAMBON et  al. 1988,1989). 

Fue también la estrategia del equipo de OLUSI en Nigeria con la Timosina 
descubierta por AL. GOLDSTEIN (1981): 

"It has become important to investigate inmunostimulatory treatment that 
could be used to rapidly restore their depressed cell - mediated inmunity" 
(OLUSI. 1980). 

. Esta estrategia fue usada también por KEUSCH (1987) en Guatemala. 

Pero a pesar de los resultados obtenidos in vitro de reducción de mitad de 
los linfocitos T inmaduros con una incubación de 2 horas en presencia de Timu- 
lina, fuera de un trabajo puntual de investigación, el uso de una hormonotera- 
pia no se puede no se puede concebir, antes que todo por un  problema de costo 
muy elevado de producción de la hormona y del tratamiento. 

Es por eso que nuestro primer trabajo fue verificar,el efecto del zinc sobre la 
función inmunitaria del niño desnutrido grave inmunodeprimido; tomando en 
cuenta las dos técnicas desarrolladas por nuestro equipo: la ecografia del timo y 
el recuento de los linfocitos T inmaduros (CDla). 

0.2. Pacientes y método.- 

En 19 niños gravemente desnutridos (Kwashiokor, Marasmo o forma mixta), 
hospitalizados en el CRIN, se tomó una muestra de sangre al ingreso,'a la quin- 
ta y a la novena semana de hospitalización. 

Después de separarlos con Ficoll-Paque (Pharmacia), los linfocitos fueron in- 
cubados dos horas en presencia de medio RPMI 1640 (Gibco BRL) sólo o RPMI 
con Timulina (laboratorio Choay) o RPMI con gluconato de Zinc (GNC). 

La dosificación de las poblaciones linfocitarias T3 o CD3 y T6 o CDla fue he- 
cha con Anticuerpos monoclonales OKT3 y O m 6  (Ortho-Mune) en Inmunofluo- 
rescencia indirecta con FITC. 

0.3, Resultados.- 

Los primeros resultados presentados en la tabla 4 y la grAfìca muestran un 
efecto similar de la incubación con Timulina o con Aspartato de zinc sobre la 
tasa de linfocitos T6 o CDla. 

Ensayos complementarios sobre una sub-muestra con gluconato de zinc y 
chelato (dipéptido) de zinc han dado resultados similares. 

La suplementación en zinc ( 2mg por kg de peso corporal por día) de la dieta 
está en curso. 

D.4. Conclusión proÜisionuL 

Estos resultados parciales con el zinc son el primer paso para la elaboración 
de un coctel inmunorestaurador que permitiría reducir el desfase entre la recu- 
peración clínico-nutricional y la recuperación inmunitaria. 
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' 1  

Linfocitos 

CD3 (OKT3) 
CD4 (OKT4) 
CD1 (OKT6) 
CD8 (OKT8) 

- CD21 (OKB7) 

TABLA 1 

semana O semana 5 semana 9 
(N=27) (N=25) (N=22) 

63.1 k 5.3 NS 65.9 f 5.0 
47.3 f 3.5 NS 46.8 k 4.4 

58.5 k 5.6 
44.2 f 4.1 

8.6 f 2.9 14.3 f 3.5 25.5 f 4.2 
29.1 4.0 NS 27.5 f 4.9 NS 25.1 f 3.1 
30.9 k 3.8 NS 30.2 f 3.8 NS 29.0 k 2.8 

tt 

ttt 

ttt ttt 

EVOLUCION DE LA SUPERF'ICIE DEL TIMO ("2) Y DEL PESO 
(talla) (% mediana NCHS) DURANTE LA INTERNACION EN EL CRIN. 

Semana 

so 
. . s1 

s2 
53 
s4 
s5 
S6 
s7 
S8 ' 

s9 

34 
27 
24 
23 
26 
24 . 
21 
26 
27 
22 

Superficie Timo 

38,O 
417 
57,7 
933 

1163 
142,3 
153,8 
223,8 
257,l 
309,6 

2&5 
37,O 
50,6 
93,3 

116,7 
112,o 
161,2 
1556 
167,9 
194,8 

Peso (talla) 

78,6 
79,2 
82,3 
84,9 
87,8 
89,2 
91 ,o 
92,1 
93,0 
93,2 

TABLA2 

EVOLUCION DE LAS SUB-POBLACIONES LINF'OCITARLAS 
DURANTE LA INTERNACION EN EL CRIN 

Significaaón entre dos semanas: NS = no significativo 
*+ @.O1 +*+ pco.w1 
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TABLA3 

Su bpo blaci6n Niflos desnutridos 
linfocitaria Media + SEM a 

OKT3 51,3 0,97 
OKT3 + Timul. 55,6 1,14 44 

OKT4 37,8 1 ,o2 
OKT4 t Timul. 43,4 1,35 '+ 

, 

.- - 
Niflos testigo 

Media +SEM b 

61,7 1,34 '*' 
651 1,20 

41,7 1,34 NS 
6414 1,20 

OKT6 
OKT6 t Timul. 

OKT8 
OKT8 t Timul. 

27'7 0,99 7,6 0,82 *" 
15,2 0,81 '14 3,O 0,33 

31,l 0,99 27,3 1,30 
34,9 0,94 44 29,l 1,lO 

$12 I 31,8 0,93 NS 
1,35 NS 32,2 0,75 

OKB7 
OKB7 t Timul. 

T4fl8 
T4/T8 Timul. 

112 0,05 1,5 0,06 NS 
1,3 0,06 . NS 1,6 0,07 

TABLA4 

EVOLUCION DE LOS LINFOCITOS INMADUROS CDla (OKT6) 
DURANTE LA INTERSACION EN EL CRIN, Y EFECTO DE UNA 

INCUBACION EN PRESENCIADE TIMULINA O ASPARTATO DE 
ZINC. 

CD1 t RPMl 

CD1 t Timul. 

CD1 t AspZn 

semana O semana 5 ' semana 9 
(N=15) (N=l2) (N=14) 

11,lk 3,7 
44 

12,7 k 3,8 
t4 

32,3 k 4,4 

17,8 k 3,l 6,8 k 1,7 6,4 k 2,6 
- NS NS NS 
17,3 -I 2,9 7,2 k 1,9 7,l k 3,5 

44 

Significación entre dos incubaciones por la misma semana: 
NS = no significativo; '@,O5 '* pcO,Ol 
(Test no - paramétrico de WILCOXON) 
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3% 

30-1 

' 25-1 

20-1 

15-$ 

5 -#  

o 14 

EFECTO TIMULINA Y ZINC SOBRE 

PORCENTAJE OKT6 O CDla 

Semana Semana Semana 
o 5 9 

RPMI 

Timulina 

I 
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