
IMPACTO DE LAS INTERVENCIONES CON ZINC

El sistema inmunitario necesita para mantenerse y
responder al estrés infeccioso los mismos nutrientes
que los otros sistemas del organismo.

A nivel huma¡ro, ¡'aras veces, existen carencias de un

solo nutriente que permite un diagnóstico específico de
un ataque de la función inmunitaria.

Es por eüo quq la mayoría de los estudios se refieren
a trabajos experimentales en animales (ratas sobre
todo), siendo por lo tano difícil de extrapolar los resul-
tados para una terapia en el ser humano. Pero en el caso
del zinc tenemos dos enfermedades:

a) la mutación A46 en el gurado (l),
b) la acrodermaüüs enteropática (AE) Q),
que corresponden a una mala absorción del zinc de

origen hercditario y permiten estudiar tanto el efecto de
una carencia en zinc sobre el sistema inmunitario, como
su corrección con suplementación en zinc.

A. EFECTO DE UNA DEFICIENCIA

A-I . Expcrimcntación animal

I-a carencia en zinc deprime de manera muy impor-
tante las respuestas inmunitarias.

Rabnes con üeta deficiente en zinc muestran atro-
fia del timo y pérdida de la función helpen de los
linfocios de T4 (3) o reducción de la actividad NK
(Natwal Killcr) (4).

Otros equipos de investigadorcs, trabajando con ra-
tBS, nocan también atrofia del ümo (5) y dismnución de

la respuesüa a la PHA (fitohemaglutinina), pero sin va-
riación a nivel humoral (5,6,7).

Un estudio con diferentes dietas para separar el
efecto de una deficiencia en zinc o en proteína muestra
disminución de la producción de interleukina (lL2)
pero reversible (8)
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Cuando existe deficiencia de zinc e infección éstas

actúan sinérgicamentc y disminuye la resistencia a

Triparczotna cruzi (9).

En conejos, la deficiencia provoca un ataque del
GALT, tejido linfoide asociado al intestino, con disminu-
ción de las placas de Peyer y del número de rosetas (10).

Globalmenle las consecuencias son múltiples y si-
milares a nna timectomÍa con involución del ümo a

nivel de la cofir;ra, (l l).

A2..Mutación 446.

Los sfntomas de esta mutación apalecen en los ter-
neros de nza Dwch Frieseían de alguñas semanas de
edad. En auencia de suplemento adecuado de zinc que

corrija las anomalías inmunitarias, estos animales mue-
ren (12).

Otro estudio en adultos jóvenes que consumen una
dieta carente de zinc mu.estra la existencia de linfopenia
y disminución del quimiotactismo (13).

En persorias de edad que consumen una dieta normal
pero insuficiente en zinc, en 90% de los sujetos existe
disminución de la HSR con energia en 4l% de los
sujetos (14).

A.4. Acrodermatitis c nte ropáüca (AE).

En los casos estudiados, se reporta disminución de
Ia respuesta a la PHA y a la Con A, asf como de la HSR,
hipcrsensibilidad retardada con diversos antfgenos (2,
l r. I¡s sfntomas desaparecen durantc la terapia con
suplemento de zinc.

Las autopsias señalan una auofia de los órganos
linfoides: amígdalas, placas de Peyer y sobre todo del
timo (16) y una disminución de la proporción de
linfocitos T4 o auxiliares (17).

A.5. Otras patologfas.

En los últimos treinta años se diagnosticaron otras
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patologías de deficiencia de zinc, provocadas por mala
absorción de dicho elemento en consumidores casi ex-
clusivos de cereales en los países del oriente medio
(lran, Egipto) o a la deficiencia yatrogénica debida a

una nutrición parenteral inadecuada (18). En los casos
de deficiencia yatrogénica el ataque de la función
inmunitaria es similar a lo observado con la
acrodermatitis enteropática ( I 9).

B. EFECTO DE I.'NA SUPLEMENTACION

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

Muchos trabajos relaran el efecto de la carencia en

zinc sobre la función inmunitaria (4,11,18,20). Pero
solamente algunos equipos de investigadores han mos-
trado en forma fehaciente el efecto inmuno - estimu-
lante del zinc.

En realidad pocos nutrientes poseen actividad
mitógena o inmunoestirnuladora intrínseca. Para una

gran mayoría de los nutrientes, niveles óptimos se en-
cuentran asociados con función inmunitaria óptima y
las deñciencias se encuentran, más bien, asociadas con
disfunciones linfoci tarias.

Para Hansen, Fernández y Good (a) el zinc sería el
tinico mitógeno linfocitario natural conocido, encon-
trado e4 el organismo. Es Jrcr ello que fue esf.udiado el

efecto estimulador del sistema inmunitario de un aporte

terapé utico de zi nc en los casos de deficiencia
inmunitaria (DI), sea esta primaria o secundaria.

A nivel del ser humano, en los dos extremos de la
escala de edades, las respues[as inmunitarias son

subóptimas y existe una susceptibilidad a las infeccio-
nes. De un lado, uo niflo prematuro o con retardo de

crecimienf,o debido a factores ambientales, incluyendo
desnutrición, tienen inmunocompetencia reducida. De
otro lado, las personas de edad tienen disminución pro-
gresiva de su función inmunitaria (21).

En los dos casos es sobre todo la inmunidad a me-

diación celular la que se encuentra reducida y la caída

de la inmunidad observada durante la veiez es muy
similar a la observada en la malnutrición proteico
energéüca (lrPE).

B.I Efecto del zinc en el caso de deficiencia
inmu nitaria se cu ndaria a desnulrició n.

En niños marasmáücos la adminisuación de 2 mg/ g

de zinc como suplemento durante 90 días, produce a

nivel inmunitario incremento del número de respuestas

positivas al PPD (prueba cutánea) y a la fitohe-
magluünina (mitogénesis) y desde el punto de visu clí-
nico produce disminución de Ia incidencia de las infec-
ciones (22).

En Africa se ha observado que niños con
kwashiorkor que reciben suplemento de zinc muest¡an

disminución de las infecciones, así como disminución
del tiempo de presentación de edemas y ulceraciones de

la piel (23). Para Gatheru y cols. (23) el zinc parece

reducir el tiempo de recuperación de estos niños.

En niños desnutridos graves (marasmo y
kwshiorkor) el único estudio que establece un puente
entre suplementación con zinc con un órgano linfoide
mayor como el timo, muestra un efecto en la
estimulación del timo atrofiado. Pero la técnica uüliza-
da: rayos X, no permitió cuantificar el efec¡o del zinc
(24).

82. Efecto del zinc sobre la deIíciencia inmunitaria
de la vejez

En personÍs de edad un suplemento de zinc provoca
incremento en el número de linfocitos T y de la
positividad a diferentes antígenos cutáneos (25,26,27).
Pero otros autores no observan resultados tan claros
(2L,28) o una ausencia de efecto sobre la inmunidad
humoral (29).

83. Otros casos,

En caso de resfrío se demostró que la
suplementación con zinc acorta Ia duración de los sín-
tJomas ligados al resfrío: congestión nasal... (30). Un
estudio en el cual se daba suplemento de zinc durante
un mes a sujetos norrnales permiüó demostrar que di-
cho elemento regula la respuesta inmunitaria a

mitógenos tales como la ñtohemoaglutininay a la Con
A en función del esudo inmunitario anterior del sujeto
(25).

C. MECANISMO DE ACCION

El papel del zinc a nivel metaMlico es muy impor-
tante. El interviene en 160 metaloenzimas (31,32).
Fuera de es[a intervención en muchas reacciones
enzimáticas que regulan o modifican la respuesüa in-
mune, nuevos estudios sugieen un lazo directo entre el
zinc y la inmunidad üanto celular como hormonal (20).

Así, el zinc se une al FTS o factor tímico sérico
(33), nonapépüdo producido por el ümo, para formar la
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dmulina i conferir a la molécula así constituida una

estructura biológicamente activa (34)-

Existen varias hipótesis para explicar el papel del

zinc a nivel inmunitario fuera de su rol en la actividad

de la tinrulina (l l, 20). El zinc es necesario para el

metabolismo de la Tdt (terminal deorynucleotidyl
transferase) (35), enzima marcadoÉ, casi específica,

de los linfocitos inmaduros (36). Además, el zinc es

Ambién necesario pafa of,ra enzima: la nucleosidasa

fosforitasal en caso de deficiencia de esta enzima, se

produce una deficiencia severa de la inmunidad celular
T (18).

El zinc podría estimular directamente la síntesis de

ADN, vía estimulaci ón enzimática o vía alteración de

Ias uniones histonas-ADN (18). Investigaciones're-
cientes tratan de aclarar el papel del zinc a nivel del
ADN (38,39).

D. EIEMPLO DEL CENTRO DE RECUPERA.
CION INMT.JNO NUTRICIONAL

DJ Introduccün.

Desde febrero de 1989, fecha de apernrra del CRIN
(Centro de Recuperación Inmuno-Nutricional) de

Cochabambq los trabajos en el niño desnutrido grave
(marasño, kwasúorkor o formas mixtas) muestran un

desfase entre la velocidad de recuperación clínico-
nutricional estimada a través de la antropometría y de la
recuperación de la función inmunitaria evaluada a tra-
vés de la medida del tamaño del timo por ecografía, el
porc€ntaje de las subpoblaciones de linfocitos T y la
tasa de linfocitos inmaduros (Tablas Nos L y 2).

TABLA NO I

Evolución de la superficie det Timo (mm2¡
y det Peso (talla) (7o mediana NCHS)

Durante la internación en el CRIN.

Evolución de
dr¡rante

Linfocitos semana 0 sernana 5 semana 9

(N=27) (N=25) (N=22)

TABLA IS 2

las sub-poblaciones linfocitarias
la internación en el CRIN

cD3

CD4

cDl
CDt
cD2l

OKT3

Chevalier Phi

OKT4

OKT6

Significación cntrc dos scmana¡: NS no significativo
ri p<0.01 rr. pd.00l

(oKT8

58.5 r 5.6 .. 63.1 t 5.3 NS 65.9 t 5.0

u.2 t 4.1 '¡.. 47.3 L3.5 NS 46.8 t 4.4

?5.5 t,4.2 '¡.+ 14.3 t 3.5 t+. 8.6 t 2.9

29.1 r 4.0 NS 27 .5 r 4.9 NS 25.1 t 3.1

30.9 r 3.t NS 10.2 * 3.t NS 29.0 t 2.8(oKB7)

Según el criterio antropométrico, tomando como
indicador Peso para la Talla (PfD, la recuperación
nutricional se realiza en 5 semanas, mientras que la
recuperación inmunitaria necesita un mínimo de 9 se-

manas según el criterio del tamaño del timo (a0). Esüa

diferencia de velocidad de recuperación entre el estado
nutricional y el de la función inmunitaria fue también
observada por Reyes y cols. (41).

Esta observación implica cambios importantes a ni-
vel del tratamiento del niño desnutrido, tanto a nivel
hospiulario como ambulatorio, por larazÓn siguiente:

Habitualmcnte se considca un niño como sano des-
de quc no presente signos de infecciones y ctutndo su
recuperaciñn pondcral se estima st{íciente. En este

caso el niño es dado de alta, pero consideranb los
logros de la investig.ación en el CRIN es un niño
inmutwdeprimido quc vuelve a un medio ambiente des-

favorable.

Entonces no es de extraflar que después de algunas
semanas o algunos meses encontraremos de nuevo a los
mismos niflos en el mismo servicio, muchas yeces en un
estado de desnutrición más grave.

A falta de otra solución nuestro primer objetivo fue
el de conseryar los niños hasta su recuperación casi
compleür de la función inmunitaria.

Esta técnica aunada a un sistema de scguimiento
extra hospitalario, permitió evitar la vuelta al hospital
de los niños tratados en el CRIN. Pero la hospitaliza-
ción de un niño dr¡rante 8 a l0 semanas represonta un
costo hospitalario muy elevado; además, es difÍcil que
Ios padres acepten un internamiento tan largo a pesar de
ser gratuito.

Es por ello que hemos orientado nuestra investiga-
ción hacia una reducción del periodo de tiempo entre la
recuperación nutricional y la inmunitaria.

Scm¡nr Efcctivo Supcrficic Ti¡no Pcso(telh)

so 34 38.0 t 2Á.5 7E.6

s I 27 48.7 37 .O 79 .2

s2 24 57.7 50.6 82.3

s3 23 93.5 93.3 84.9

s4 26 I 16.5 I 16.7 87.8

s5 24 t42.3 I 12.0 89.2

s6 2r 153.8 161.2 91.0

s-, 26 223.8 t55.6 92.1

s8 27 ?57.t r 67.9 93.0

s9 22 309.6 t 94.8 93.2

T
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[-a exrapolación de las observacions del CRIN en lo
que concierne a la tasa de linfocios inmaduos y su

disminución a la mitad en caso de incubación en pre-
sencia de timulina (Tabla No 3) permitiría contemplar el
uso de esta hormona tímica como factor de maduración
linfocitaria para acelerar la res[auración inmunitaria de

los niños desnutridos (42,43).

TABLA NE 3

Efecto de la Timulina sobre las sub-poblaciones
linfociurias de niños gravemente desnutridos (N=42)

y sanos (N=15).

Sub-pobl¡ción niños desnutridog niños l¡not
linfociuri¡ Medie t SEM ¡ Medir t SEM b

oKT3 51.3 0.97 61.7 1.34 'r..
OKT3 + Timul. 55.6 l.t4 " 65.1 1.20

oKT4 37 .8 1.02 4r .7 1.34 NS

OKT4 + Timul. 43.4 1.35 " U.4 1.20

oKT6 27.7 0.99 7.6 0.82 r"
OKT6 + Timul. 15.2 O.tl "' 3.0 0.33

oKTE 3l.l 0.99 n 3 1.30 .
OKTt + Timul. 34.9 0.94 r' 29.1 l.l0
oKBT 33.9 l.tz 3l .8 0.93 NS
OKBT + Timul. 34.6 t.35 NS 32.2 0.75

T4lTr r.2 0.05 1.5 0.06 NS
T4/T8 Timul 1.3 0.06 NS 1.6 0.07

equipo: la eco gtafía del timo y el
T inmaduros (CDla).

D2. Pacientes y Métodos.

En 19 niños gravemente r,
marasmo o formas mixtas), N
se tomó una muestra de san y

a la novena sem¿rna de hospitalización. Después de

sepüar los linfocitos con Ficoll-Paque (Bt atmacia),
ellos fueron incubados dos horas en presencia de medio
RPMI 1640 solo (Gibco BRL) o RPMI con tiriiulina con
gluconato de zinc (GNC). -;i I '-

,"
I-a cuantificación de las poblaciones linfocitarias T3 o

CD3 y T6 o CDla fue hecha con anticuerpos
monoclonales OKT3 y OKT6 (Ortho-Mune) en
microscopÍa de inmunofluor escencia ir¡directa con F[TC.

¡: dccto Timulinr dcntro dc l¡ mismr n¡bpoUtrción
b: comprnciór¡ rub-poblrción cntre de¡nut¡ido,t y 3üro3

Signifrcrción: NS no significrtivo
+ p<O.05 rr ¡l<0.01 rrr p"d.Ool
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Fue también la estrategia del equipo de Olusi en

Nigeria con la timosina descubiera por A.L. Golstein
(1981): ha devenib importante investigar el tiota'
miento inmwpestimulatorio que podrfa utilizarse rápi-
damcUe para restaurar su inmunidad mediada por cé'
lulas deprimidas (44).

Esta estrategia fue uülizada también por Keush (45)

en Guatemala.

Pero a pesar de los resultados obtenidos in vitro, de

reducción a la mitad de los linfocios T inmaduros con

una incubación de 2 horas en presencia de timulina,
fuera de un rabajo puntual de investigación, el uso de

una hormonoterapia no puede concebirse, ante todo por

el problema de costo muy elevado de producción de la

hormona y del tratamiento.

Es por eso que nuestro primer trabajo fue el de

verificar el efecto del zinc sobre la función inmunitaria
del niño desnutrido grave inmunodeprimido, tomando
en cuenLa las dos técnicas desarrolladas por nuestro

D3. Rcsulndos.

Los primeros resultados presentados en la.Tabal No

4 muestran un efecto similar a la incubación con
ümulina o con aspartato de zinc sobre la üasa de
linfocios T6 o CDla. -..-,',i'

Ensayos complementaros sobre una submuestra con
gluconao de zinc y quelato (dipéptido) de zinc han

dado resultados similares.

I-a suplementación con zinc (2 mgkg de peso cor-
poral por 4ía) de la dieta está en curso. '

r-r

D.4. C o nclusió n pro visional

[,os resultados del presente rabajo, si bien parcia-
les, son el primer paso para la elaboración de un coctel
inmunonestaurador que permitiría reducir el desfase
entre recuperación clínico-nuüricional y la recuperación
inmunitaria

TABLA NE 4

Evolución de los linfocitos immaduros CDla (OKT6)

durante la internación en el CRIN, y efeco de una

incr¡bación en presencia de Timulina o fupartato de zinc.

rl !

CDI + RPMI 32.3 t 4.4 12.7 t 3.8 t l.l i 3.7
aa ta aa

CDI + Timul. 17.8 t 3.1 6.8 t 1.7 6.4 tL6
NS NS NS

CDI + AspZn. 17 .3 t2.9 7.2 t l.9 7 J r.3.5

¡ernenr 0 ¡crnen¡ 5 ¡ernrn¡ 9
6¡t=t5) 6¡=12) (N=14)

Significeción entre do¡ incr¡b¡ciones por h misme rcmana:
NS no significrtivo; r pO.O5 r+ pr<0.01
(T"st no-prrunétrico dc V/ILCOXOI$.
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