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 sélo nutriente que
permitan un diagnéstico especifico de un ataque de la funcién inmunitaria.

Es por eso que la mayoria 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 mutacién A 46 en el ganado (BRUMMERSTEDT et al. 1974).

— La Acrodermatitis Enteropdtica (AE) (CHANDRA RK, 1980); que corres-
ponde a una malabsorcién del zinc de origen hereditario, y permiten estudiar
tanto el efecto de una carencia en zinc sobre el sistema inmunitario, ¢omo su
correccién con una suplementacién en zinc.

Provablemente ésta sea la razén por la cual el zinc es el elemento m4ds estu-
diado.

A.- EFECTO DE UNA DEFICIENCIA
A.1. Experimentacién animal.-

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 funcién “helper” de los linfocitos T4 (de PASQUALE - JARDIEU y
FRAKER, 1979) o una reduccién 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 McMURRAY, 1983) y una disminucién de la respuesta a la
PHA —fitohemaglutinina—~, pero sin variacién 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
zine o proteina muestra una disminucién de la produccién de Interleukina IL2
pero reversible MENGHERI et al. 1988).

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

* Investigador del Instituto Boliviano de Biologta de Altura ORSTOM Nutrition, CP. 9214,
La Paz.
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En conejos, la deficiencia provoca una ataque de GALT, tejido linfoide aso-

ciado al intestino, con disminucién de las placas de Peyer y del nimero de rose-
ta (MAJUMDER Y AKBAR. 1987). '

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

A.2. Mutacién A46.-

Los sintomas de esta mutacién aparecen en los terneros de raza “Dutch
Frieseian” de algunas semanas de edad.

En ausencia de suplemento adecuado de zinc que corrige las anomalias in-
munitarias, estos animales mueren.

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

A.3. Deficiencia experimenial humana.-

Existe una disminucién de la hipersensibilidad retrasada HSR media con el
Multitest en adultos jévenes sometidos a una dieta experimental deficiente en
zine (RUZ et al. 1991).

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

/

/ .
En personas de edad consumiendo una dieta normal pero insuficiente en
' zinc en 90% de los sujetos, hay también una disminucién de la HSR con anergia
en 41% de los sujetos (BOGDEN et al. 1987).

A.4. Acrodermatitis Enteropdtica AE.-

En los casos estudiados, se reporta una disminucién de la respuesta a la
PHA y a la Con A y de la HSR, hipersensibilidad retrasada con diversos
antigenos (CHANDRA 1980, 1981).

Los sintomas retroceden durante la terapia con suplemento de zinc.

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

A.5. Otras patologias.-

En los iltimos 30 afios, se diagnosticaron otras patologias de deficiencias en
zine, provocadas por una mala absorcién de zinc en consumidores casi exclusi-
vos de cereales en los paises del medio-oriente (Irdn, Egipto), o la deficiencia
iatrogénica debida a una nutricién parenteral inadecuada (PRASAD, 1991).
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En los casos de deficiencia iatrogénica, el ataque de la funcién inmunitaria
es similar a lo observado con la AE (PEKAREK et al. 1979 cltados por HAN-
SEN, FERNANDES y GOOD, 1982).

B. EFECTO DE UNA SUPLEMENTACION -

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

Muchos trabajos relatan el efecto de una carencia en zinc sobre la funcién
inmunitaria (ver las sintesis bibliogrificas 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 mitogena o mmunoestl-
muladora intrinseca.

Para la mayoria de los nutrientes, niveles éptimos son asoclados con fun-
ciones inmunitarias 6ptimas y deﬁcxenclas, son asocladas con disfunciones lin-
focitarias.

Para HANSEN, FERNANDES y GOOD (1982), el Zinc seria: “el dnico
mitégeno linfocitario natural conocido, encontrado en el cuerpp” ’

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-
rio 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 nifioc prematuro o con retraso de crecimiento debido a fac-
tores ambientales incluyendo malnutricién tiene una mmunocompetencxa redu-
cida.

Del otro lado las personas de edad tienen una disminucién progres1va de su
funcién inmunitaria (BOGDEN et al, 1987).

En los dos casos es sobre todo la inmunidad a mediacién celular la que estd
reducida, y la caida de 1a inmunidad observada durante la vejez es muy similar
a la observada con la MPE o Malnutricién Proteino — energética.

B.1. Efecto del zinc en caso de un DI secundario a la MPE.-

En nifios marasmadticos, un suplemento de zinc de 2mg por kg de peso du-
rante 90 dias, al nivel inmunitario, aumenta el nimero de respuesta positivas
a la PPD (test cutdneo) y a la PHA (mitogenesis), y al nivel clinico, disminuye
la incidencia de las infecciones (CASTILLO-DURAN et al. 1987).

En Africa, en nifios con Kwashiorkor que reciben un suplemento de zinc, se
observa igualmente una disminucién 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 recuperacién de estos nifios: “faster recovery”.

En nifios desnutridos graves (Marasmo y Kwashiorkor), el dnico estudio que
liga la suplementacién en zinc con un érgano linfoide mayor como el timo,
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muestra un efecto del zinc en la estimulacién del timo atrofiado. Pero la técnica.
utilizada: Rayos X, no permitié cuantificar el efecto del zinc (GOLDEN JACK- ‘
SON y GOLDEN, 1977) . L

B.2. Efecto del zinc sobre el DI de la vejez.-

En personas de edad, una suplementacién en zinc provoca un aumento del
nimero de linfocitos T y de la positividad a diferentes antigenos cutdneos (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 mmumdad humoral
(BRACKER et al. 1988). .

B.3. Otros casos.-

En caso de resfrio se demostré, que la suplementacién de zinc acorta la du-
racién de los sintomas ligados al resfrio: tos, congestién nasal... (GODFREY et
al. 1992)

El estudio de un suplemento de zinc dado durante un mes a sujetos nor-
males permitié6 demostrar que el zinc regula la respuesta inmunitaria a
mitégenos como la PHA y la Con A en funcién del estado inmunitario anterior
del sujeto (DUCHATEAU DELESPESSE, VEREECKE, 1981).

C.MODO DE ACTUAR

El papel del Zinc al nivel metabélico es muy importante, el interviene en
160 metaloenzimas (PRASAD, 1982; KASSAM, 1987. Fuera de esta interven-
cion en muchas reacciones enzimaticas 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).

Asi el zine se une al FTS o Factor Timico Sérico (BACH J.F. 1972), nonapép-
tido producido por el timo, para formar la timulina, y conferir a 1a molécula asi
constituida una estructura blologlcamente activa (DARDENNE et al. 1982).

Existen varias hipétesis para explicar el papel del zinc al nivel inmunitario,
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.K.«197 9).

El zinc es necesario a la sintesis de la prostaglandina PGE1 que tienen un
efecto similar a las hormonas timicas para la maduracién de los linfocitos T.
(HORROBIN, 1979).

El zinc es también necesario para otra enzima: la nucleésida 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 podria estimular directamente la sintesis del DNA, via una estimula-
cién enzimdtica o via la alteracién de los lazos histonas - DNA (PRASAD,
1991). Investigaciones recientes deberdn aclarar el papel del zinc al nivel del
DNA (LUISI 1992, ZILLIACUS et al. 1992).

D. EL EJEMPLO DEL CRIN
D.1. Introduccion.-

Desde febrero 1989, fecha de apertura del CRIN (Centro de Recuperacién In-
muno-Nutricional) de Cochabamba, los trabajos en el nifio desnutrido grave
(Marasmatico, Kwashiorkor o Mixto) muestran un desfase entre la velocidad de
recuperacién clinico-nutricional, estimada por la antropometria; y la recupera-
cién de la funcién inmunitaria, estimada por: la ecografia del timo, el porcen-
taje de las sub-poblaciones de linfocitos T y la tasa de linfocitos inmaduros
(Tablas 1y 2).

Seguin el criterio antropométrico: Peso en funcién de la Talla, la recupera-
cién nutricional demora 5 semanas, mientras que la recuperacién inmunitaria
necesita un minimo de 9 semanas segiin el criterio tamarfio del timo (CHEVA-
LIER et al. 1991).

Esta diferencia de velocidad de recuperacién entre el estado nutricional y la
ié'uélci(zn inmunitaria fue también observada por REYES, McMURRAY y WAT-
N (1980). '

Esta observacién implica cambios importantes al nivel del tratamiento del
nifio desnutrido, tanto al nivel hospitalario como ambulatorio, por la razén si-
guiente: :

Habitualmente se considera un nifio como sano desde que no presenta sig-
nos de infecciones y que su recuperacién ponderal se estima suficiente. En este
' caso, el nifio es dado de alta pero considerando los logros de la investigacién en
el C;It?).i[N , €S un nifio inmunodeprimido que vuelve a un medio ambiente desfa-
vorable.

Entonces no es de extraiiar, que después de algunas semanas o algunos me-
ses, encontremos de nuevo los mismos nifios en el mismo servicio, muchas ve-
ces en un estado de desnutricién mds grave.

A falta de otra solucién, nuestro primer objetivo fue conservar los nifios has-
ta la recuperacién casi completa de su funcién inmunitaria.

Esta técnica aliada a un sistema de seguimiento extra-hospitalario, permitis.
evitar la rehospitalizacién de los nifios tratados en el CRIN.

Pero la hospitalizacién de un nifio durante 8 a 10 semanas representa un
costo hospitalario muy elevado, ademads es dificil que los padres acepten una in-
ternacién tan larga a pesar de ser ésta gratuita.

N

Es por eso que hemos orientado nuestra investigacién hacia una reducién
del lapso de tiempo entre la recuperacién nutricional y la inmunitaria.

La extrapolacién de las observaciones del CRIN en lo que concierne la tasa
de linfocitos inmaduros y su disminucién de mitad en caso de incubacién en
presencia de Timulina (Tabla 3), permitiria contemplar el uso de estd hormona
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timica como factor de maduracién linfocitaria para acelerar la restauracién in-
munitaria de los nifios desnutridos (JAMBON et al. 1988, 1989).

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

“It has become important to investigate inmunostimulatory treatment that
could be used to rapidly restore their depressed cell - mediated mmumty”
(OLUSLI. 1980).

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

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

Es por eso que nuestro primer trabajo fue 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 del timo y
el recuento de los linfocitos T inmaduros (CD1a).

D.2. Pacientes y método.-

En 19 nifios gravemente desnutridos (Kwashiokor, Marasmo o forma mlxta)
hospitalizados en el CRIN, se tomé una muestra de sangre al i ingreso, a la quin-
tay a la novena semana de hospitalizacién.

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

La dosificacién de las poblaciones linfocitarias T3 o CD3 y T6 o CD1a fue he-
cha con Anticuerpos monoclonales OKT3 y OKT6 (Ortho-Mune) en Inmunofluo-
rescencia indirecta con FITC.

D.3. Resultados.-

Los primeros resultados presentados en la tabla 4 y la gréfica muestran un
efecto similar de la incubacién con Timulina o con Aspartato de zinc sobre la
tasa de linfocitos T6 o CD1a.

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

La suplementacién en zinc ( 2mg por kg de peso corporal por dia) de la dieta
_estd en curso.

D.4. Conclusién provisional.-

Estos resultados parciales con el zinc son el primer paso para la elaboracién
de un coctel inmunorestaurador que permitiria reducir el desfase entre la recu-
peracién clinico-nutricional y la recuperacién inmunitaria.
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TABLA 1

EVOLUCION DE LA SUPERFICIE DEL TIMO (mm2) Y DEL PESO
(talla) (% mediana NCHS) DURANTE LA INTERNACION EN EL CRIN.

Semana Efectivo Superficie Timo Peso (talla)
SO 34 38,0 285 78,6

) 27 48,7 37,0 79,2
S2 24 57,7 50,6 82,3
S3 23 93,5 933 849
S4 26 116,5 116,7 878
S5 24 . , 142,3 1120 89,2
S6 21 153,8 - 161,2 91,0
S7 26 223,8 1556 92,1
S8 - 27 257,1 167.9 93,0
S9 22 309,6 1948 83,2

TABLA 2

EVOLUCION DE LAS SUB-POBLACIONES LINFOCITARIAS

DURANTE LA INTERNACION EN EL CRIN

Linfocitos semana 0 semana 5 semana9
(N=27) (N=25) (N=22)
CD3  (OKT3) 585 + 56 b 63.1 £5.3 NS 65.9 £ 5.0
CD4 (OKT4) 442 + 41 b 473 £35 NS 468 + 4.4
CD1  (OKTe) 255 + 42 b 143 + 3.5 b 8.6 +29
CD8  (OKT8) 29.1 + 40 NS 275+ 49 NS 25.1 + 3.1
- CD21 (OKB7) 309 £ 38 NS 302 + 38 NS 29.0 + 238

Significacién entre dos semanas: NS = no significativo

*p<001 ™ p<0.001
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TABLA 3

EFECTO DE LA TIMULINA SOBRE LAS SUB-POBLACIONES
LINFOCITARIAS DE NINOS GRAVEMENTE DESNUTRIDOS (N=42)

Y SANOS (N=15).

Sub-poblacién Nifios desnutridos Niflos testigo
linfocitaria Media+SEMa Media +SEMb
OKT3 513 0,97 61,7 1,34 b
OKT3 + Timul. 55,6 1,14 * 65,1 1,20

OKT4 378 1,02 M7 134 NS
OKT4 + Timul, 434 135 ™ 64,4 1,20

OKT6 277 0,99 76 082
OKT6 + Timul. 15,2 081 ™ 3,0 0,33

OKT8 31,1 0,99 273 1,30 ¢
OKT8 + Timul. 349 094 ™ 29,1 1,10
OKB7 33,9 1,12 31,8 0,93 NS
OKB7 + Timul 346 1,35 NS 32,2 0,75

T4/T8 1,2 0,05 15 0,06 NS
T4/T8 Timul. 1,3 0,06 © NS 16 0,07

a: efecto Timulina dentro de la misma subpoblacidn
b: comparacion sub-poblacion entre desnutridos y sanos
Significacion: NS, ne significativo

*p<0,05 **p<0,01 ™ p<0,001

TABLA 4

EVOLUCION DE LOS LINFOCITOS INMADUROS CD1a (OKT®6)
DURANTE LA INTERNACION EN EL CRIN, Y EFECTO DE UNA
INCUBACION EN PRESENCIA DE TIMULINA O ASPARTATO DE

ZINC.
semana 0 semanas’ semana 9
(N=15) (N=12) (N=14)
CDt + RPMI 323 +44 12,7 £ 38 1,1+ 3,7
CD1 + Timul. 178 £ 3,1 68 £ 1,7 64 £ 2,6
) NS NS NS
CD1 + AspZn 173 £ 29 72 +19 71 £35

Significacion 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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EFECTO TIMULINA Y ZINC SOBRE

PORCENTAJE OKT6 O CD1a
357
ol —
2 5_ L1 | RPMI
Timulina

Zn Asp.

Semana Semana Semana
0 - 5 9
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