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1.. IMTRODUCCION 

En los ü1ti1111os años, se han reali:.,,do diversos traba.jos cuyos 

resultados han pendtido ampliar el ca!lpo de la inm.unologia., con 

el fin de establecer nuevas terapéuticas a enter:::iedades para las 

cuales., basta el :=o::a.ento, no hay tratamiento o éste resulta 

agresivo y/o con reacciones secundarias .. 

Los trabajos realizados. en c;ue sa han e!!tploe~dc- divc:-s::; 

lllicronutrientes reportan que éstos poseen propiedades tanto 

estillll.ulantes co;no supresoras sobre diversos co::zponentes de el 

sistema inaunitario .. 

Ono de estos nicronutrientes es el zinc, el cual ha cobrado 

gran llporta.ncia por su capacidad inmune-estimulante, ai:1pliamente 

comprobada en mUltiples trabajos que de:uestran su participación 

como cof'actor de muchas ::netaloenz:imas, a.si cotio su asociación con 

eleae.ntos del siste!lla in:iunitario .. 

Este trabajo se ha dedicado a investigar un aspecto más del 

efecto inaunoesthaulante del z:inc sobre una in::uncdeficiencia, 

e11plea.ndo para ello, un modelo experimental que representa una 



irm.unodef'iciencia secundaria de carácter transitorio, desarrollado 

en e.l Laboratorio de Inm.unoloqia de el Departamento de Biología de 

la Facultad de Quimica, UNAM. 

Este modelo experimental se induce en ratones recién nacidos 

mediante inoculaciones IP de estafilococos. A lo largo del periodo 

de tratamiento los ::-atones van presentando un deterioro fisico 

paulatino y partlculannente, un desgaste iru:aunolóqico. Es 

exactamente sobre este desgaste iru:iunológico que va:os a observar 

el efecto innunoesti:ulante del zinc, para deten:iinar su posible 

utilidad como terapéutico a futuro. 

Es importante resaltar que este modelo experioental por su 

carácter transitorio y por el tipo de trastornos in:::iunológicos 

que produce, parece reproducir las complicaciones y/o 

consecuencias de infecciones graves que se presentan en el hw:.3.no, 

condición que representa un gran problema a nivel cundial por el 

niu:lero tan alto de niños desnutridos, y por consiguiente, 

susceptibles padecer diversas enferr:iedades. 

El trabajo consiste en evaluar la inmunidad celular, mediante 

reacciones de hipersensibilidad tardia, primero en ratones 

desgastados y despues en ratones desgaRti!!d~~ ::;.;.;¡::.1~.ment:.ados con 

zinc, para probar su efecto in.m.unoestimulante reflejado en un 

increae.nto en la intensidad de las reacciones de hipersensibilidad 

tardia. 



2. AHTECEDENTES 

2. l INMt.J'NOOEFICI:ENCIAS 

El sistema inmunitario ayuda al individuo en la defensa 

contra el a taque de agentes infecciosos, mediante las 

interacciones (1), principalmente de: 

- La inmunidad mediada por anticuerpos (cól.ulas B) 

- La inmunidad cediada por células (células T) 

- Fagocitosis y 

- Complemento 

Bajo ciertas condiciones, inherentes a la condición 

fisiológica del individuo, el sistema inmunitario puede fallar 

provocando alteraciones en la respuesta inmunológica (2} 

son: 

a) Reacción anor:i:i.al contra lo propio (autoinounidad) 

b) Reacción neoplásica (mielomas, leuceciias, etc.) 

e) Reacción contra antiqenos no patógenos (alergias) 

d) Depósito de complejos inaunes 

~¡ Falea de respuesta adecuada (inmunodeficiencias) 

E'sta clasificación resulta de utilidad para agrupar las 

principales enfermedades inm.unolóqicas (J). 

Las iru::r.unodeficiencias son desordenes originados por diversas 

causas (4) dando co::io resultado un incremento en la 



susceptibi1idad a infecciones. 

Las inmunodeficiencias se pueden clasificar en primarias o 

secundarias de acuerdo a su origen. Las inmunodeficiencias 

pri111a.rias e 4) son las que se originan a partir de desordenes 

genéticos principalmente, :lientras que las secundarias (4) 

evolucionan como consecuencia de alguna enfermedad principal. 

2 .1. 1 INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

Las inllunodeficiencias primarias se originan, como ya se mencionó, 

por diversos desordenes genéticos los cuales incluyen ( 4): 

- Defectos en la diferenciación celular. se han observado 

defectos, inclusive, desde el desarrollo de la célula tia.dre 

provocando profundas deficiencias tanto de células B como de 

células T. Puede haber alteraciones en diversas etapas de 

diferenciación, que solo afecten la caduración y funcionalidad de 

cElulas T o la conversión de células pre-B en células B maduras. 

- Deficiencias enzimáticas. Una producción deficiente de ciertas 

enzi111a.s puede provocar la acumulación de productos tóxicos para 

los linfocitos, como desoxirribo:iucleótidos que no se z:.etabolizan 

- Sintesis defectuosa de alguna proteina en particular. Un 

nümero importante de iru:aunodeficiencias se atribuyen a la falta de 

alguna proteina especifica. como I9G2 o al9Un corJponente del 

coapla.ento. Puede suceder que exista la proteina pero, que no sea 



funcional. 

Anormalidades cromosómicas. Una qran parte de las 

inmunodeficiencias primarias contempla este defecto como causa 

principal de su aparición. Muchas se asocian a genes recesivos, 

aunque hay un~ serie de síndromes o enfermedades que no siguen un 

patrón determinado en la herencia de las anormalidades. 

tas inaunodeficiencias primarias se pueden clasificar,también,por 

los trastornos que originan, en (1): 

a) Enfcr=edades por in~t:nc-.::!cficicnci;is da anticuerpos. Los 

trastornos por inmunodeficiencias de anticuerpos comprenden un 

espectro de enfer=edades con las inmunoqlobulinas distdnuidas que 

fluctúa entre la ausencia total de todas las clases hasta la 

deficiencia selectiva de una sola clase de inmunoqlobulina (1). 

Las infecciones más comunes en este tipo de inmunodeficiencias 

suelen ser causadas por microorganismos qrai:. positivos, en su 

mayor parte, del tipo oportunista (5). 

La sintom.atoloqia hallada en enfermos con este tipo de trastorno 

varia de acuerdo al grado de la deficiencia de anticuerpos (1) y 

la aayoria responde en forma razonada al tratamiento con 

irun.unoqlobul inas. ( S) 

b) Enfermedades por inmunodeficiencia celular. Estos trastornos 

pueden ocasionarse debido a defectos congénitos ( 6) aunque 

5 



ta.t>i4'n se asocia con ciertas ano:aa.l.1aa en l.a irmunidad de las 

Qlluaa B por la estrecha relación que existe entre ambas debido a 

las interacciones que se llevan a cabo para responder ante un 

antiqeno (lJ. 

e) Enf'enaedade• por inaunodeticienci•• coabinada•. Estas 

enteraedadea varian en etiologia y qravedad, resultando en una 

in.unidad defectuosa, parcial o total, tanto de cél.ulas T co•o B. 

d) Disfunción f'aqocitaria. Los trastornos de las células 

:fagoc:l.ticas pueden deberse a de:fectos extrinsecos e intrinsecos 

( 1) • Loa primeros incluyen supresión del número total de 

fagocitos por agentes iJ1J1unosupresores, interferencia de la 

fagocitosis 

neutrótilos 

por glucocorticoidea, 

debido deficiencia• 

quimiotaxia anormal 

en el compl .. anto. 

de 

Los 

trastorno• intrinsecos se relacionan con deficiencias enzimáticas 

en l.a via •etc ;Olica básica para la destrucción de los 

-1.croorganisaoa. 

e) Anoraal.idades del comple.ento, que se refiere b&sicaaente a la 

deficiencia de la• aol6cula• que lo coaponen: 

- CJq, Clr, Cl• 

- Ct 

- C> (tipo I, tipo II) 

- c. .......... c. 
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2.1.2 INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS 

Las alteraciones en la función inmunológica y un aumento en 

la susceptibilidad a infecciones pueden ser el resultado de 

diversas enfermedades sistémicas (4). Estas formas secundarias de 

inmunodeficiencias son miis comunes que las primarias. 

Puede haber pacientes, con alguna enfermedad prb1aria, cuyo 

sisteca inmunitario esté intacto, pero, a medida que evoluciona la 

enferi::i.edad, sus defensas se vuelven transitoria o permanentemente 

anormales. 

con .frecuencia, estas deficiencias se asocian con 

alteraciones en la inmunidad celular, más que con la inmunidad 

hw:ioral ( 3) y, conjunto, son menos graves que las 

inmunodeficiencias primarias. Sin embargo, es posible que su 

efecto sea de gran icportancia para las enfermedades a las cuales 

se asocian, ya sea porque modifican la sintc~atologia y/o 

evolución de las mismas. 

Toda una gama de padecimientos estan asociados con las 

inmunodeficiencias secundarias (1). En algunos, como se mencionó 

anteriormente, la inmunodeficiencia puede ser transitoria y 

desaparecer con el tratamiento adecuado de la enferi::iedad primaria, 

como en el caso de diversas infecciones. En otros, la 

inmunodeficiencia puede ser de caracter permanente como en los 

pacientes que padecen de rubeola congénita. 
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Muchas de las iru:iunode!iciencias secundarias pueden deberse a 

factores relacionados a la ent'ermedad primaria mas que a ésta 

principal:nente, co::so sucede en ciertos casos de neoplasia, en que 

la in!llunodeficiencia es secundaria al tumor, a la desnutrición o a 

la terapeütica. 

En otros casos, las inmunodeficiencias pueden ser secundarias a 

enfermedades que producen y acUl:lulan metabolitos inmunosupresores 

(6). Por eje::splo, pacientes con el sindrome de CUshing , secretan 

en exceso cortisona y cortisol. Ambas hormonas, en concentraciones 

elevadas, actUan col::lo potentes agentes supresores, pues lisan 

células T y células B directamente y disminuyen la cantidad de 

c.onocitos periféricos. Por ello, estas personas se vuelven 

susceptibles a infecciones, particularmente las provocadas por 

antigenos controlados por la iru:iunidad celular. 

Entre las enfermedades primarias asociadas a las 

iru::i.unodeficiencias secundarias, encontra=os (1,4): 

INFECCIONES: 

- Rubeola Congénita 

- Exantecias virales (varicela, sarampión, etc.) 

- HIV 

- cyto=eqalovirus 

- Kononucleosis intecciosa 

- Enfercedades parasitarias 



- Coccidioidomicosis 

NEOPLASIAS: 

- Enfermedad de Hod9kin 

- Leucemia a.quda 

- Leucemia crónica 

- Mieloma 

ENFERMEDADES HEREDITARIAS Y METABOLICAS: 

- A.normalidades cromosómicas (Sindrome de Oown) 

- Diabetes mellitus 

- Enteropatia con pérdida de proteinas 

- Ure:oia 

AUTOINKUNIDADES: 

- Lupus eritematoso sistémico 

- Artritis reumatoide 

- Hepatitis crónica activa 

OTROS: 

- Desnutrición 

- Quemaduras 

- Cirrosis alcohólica 

- Envej ecii:i.iento 

- Tratamiento con inmunosupresores 

- Anestesia 



:? .1. 3 SINDROME DEL DESGASTE 

Las primeras observaciones que se hicieron acerca de la 

relación existente entre algún tipo de irununodeticiencia y un 

consecuente desgaste fisico, fueron hechas al final de la década 

de los 50. 

Billingha:m., en 1957, fue el primero en realizar un 

t.ransplante de linfocitos peritoneales alogiénicos en ra'tones (7). 

Este transplante provocó al cabo de un :11es, aproximadamente, un 

retardo en el crecimiento, lesiones en la pie1 y necrosis de 

tejido hepatico en los animales. 

Algunos años después, en 1962, Gowans y col. mostraron en sus 

trabajos, que, los linfocitos del injerto eran 1os responsables 

del ataque al huésped, deno::dnando este tenó::ieno injerto contra 

huésped (GVH por sus siglas en ing-lés) (7) • 

Estudios posteriores tl~straron que al extirpar el timo de 

ratones recién nacidos se ::i.anifestaba un desgaste similar al 

observado en los ratones que recibian las inoculaciones de 

linfocitos aloqénicos (8). 

Si=onsen, en 1962, propuso que debia llamarse encanijamiento 

al deterioro de los animales recién nacidos al ser timectomizados 

o al provocarseles reacción GVH. Este deterioro incluye la pérdida 

de peso en el anii!La.l asi como una deficiencia inmunológica. 

Ta:ibién propuso que el térnino desgaste se emplee para el caso de 

a.ni.a.les adultos en los que hay perdida de peso, pero, no hay 
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retardo en el crecimiento (9). 

A1 observar los sintomas del encanijamiento o desgaste se 

propusieron diversas hipótesis para explicar el deterioro fisico e 

inmunológico. Algunos autores opinaban que la aparición del 

sindrcme se relacionaba al proceso de inducción (timectomia e 

inyección XP de linfocitos). Otras opiniones se inclinaban en 

:favor de aicroorqanismos oportunistas como causantes de la 

enferaedad ( l.O) • 

Tiempo después se encontraron otras formas de inducir el 

desgaste en ratones, coJ:1.o la inocul.ación de bacterias muertas o 

sus endotoxinas ( l. l.) • 

Hoy en dia se sabe, como se ha mencionado en trabajos 

anteriores (12, l.3), que el sindro::ie del desgaste puede inducirse 

en ratones recién nacidos a base de tratamientos diversos, entre 

otros (11.,15): acetato de cortisol, estradiol, mUltiples productos 

bacteria.nos como LPS, timectomia, e inoculaciones con suspensiones 

de estafilococos del grupo A. 

El •odelo murino experimental del desgaste se caracteriza por 

ser una enfermedad con tres manifestaciones principales: 

1) Retraso en el desarrollo de los animales. 

2) Depresión en las respuesta• celular y humoral. 

3) SUsceptibilidad a infecciones provocadas por microorganismos 

oportunistas. 

El sindrome del desgaste también provoca una gama de lesiones 

que dañan teaporal o permanentemente, de acuerdo al tratamiento 

11 



emp1eado, a 1a via de inoculación, a la edad y sexo del animal. 

Alqunas de 1as lesiones 

desgastados, son: 

(12,16) encontradas en ratones 

1.- Daños corporales: 

a) Daño en la mucosa del tubo digestivo, provocado por la 

liberación de Factor de Necrosis TU.moral (TNF por sus siglas en 

inglés) de los macrófagos al ser estimulados con endotoxinas. 

b) Retraso en el creci:ciento. 

e) Pelo ralo. 

d) Adelgazamiento de la piel. 

2.- Daños en Sistema Inmunitario: 

a) Alteración de la interrelación de los sistemas imounitario 

y neuroendocrino, considerando que la interrelación anorma1 entre 

el timo '}º las diferentes glándulas del sistema endocrino dan lugar 

a algunas manifestaciones del sindrome (14). 

b) Atrofia del timo. 

c) Atrofia de ganglios linfáticos. 

d) Esplenomeqalia con zonas de necrosis. 

3. - Al ter a.e iones sexuales: 

a) Aut>encld de ca.ra.ctti:res sexuales secundarios en animales de 

sexo masculino. 

b) Esterilidad en ambos sexos. 

12 



4.- otros: 

a) Osteoporosis 

b) Diarreas he.morr4gicas. 

e) TUmoraciones (7). 

13 



2. 2 DESNUTRICION E INMUNIDAD 

La respuesta iru::iunitaria es una compleja serie de transJ:1.isión 

de seña1es, activadas por la presencia de un antiqeno en el 

organismo, que provocan en las células en reposo una serie 

transformaciones que las llevan a desarrollar una respuesta. en 

contra de dicho antigeno ( 17) • 

Para llevar a cabo esta serie de eventos, se requiere la 

presencia. de sustratos a partir de los cuales se origine la 

energia. necesaria para reali:tar las transformaciones. 

Asi p:.!es. !..: ::.t:~riciOn .es un .Cactor de't.er:minan-ce (18) de la 

inmunocompetencia y por tanto del riesgo de padecer diversas 

enfermedades infecciosas. 

Esto se ha ::!emostrado en diversos estudios, los cuales 

reportan que la desnutrición provoca alteraciones , tanto a 

nivel de inmunidad celular, como hlll:loral (19). 

Entre las alteraciones de la inmunidad celular más 

importantes (19) se encuentra una dis:clinución en el tamaño del 

timo, el. cual histológicamente presenta pérdida córticomedul.ar 

(18), lo que conlleva a consecuencias severas como: disminución 

en la población intratimica de linfocitos y por tanto. una 

disminución en la cantidad de linfocitos circul1ntes: también se 

encuentra una reducción de las áreas ti•o-dependientes de los 

órganos l.infoides secundarios como bazo y ganqlios linf4ticos. 



Este desarreqlo de los órganos responsables de la maduración 

y .funcionalidad de linfocitos T, se refleja en depresión de la 

respuesta de hipersensibilidad tardia, baja respuesta 

proliferativa a diversos mitógenos, respuesta anormal de 

complemento, disminución del nümero de células T•, etc. 

Respecto a l.3.s al t.eracionas en la. inmunidad hu.moral se 

encuentra un fuerte problema nivel de producción de 

inmunoqlobulinas ( 19) de secreción, en particular IgA, lo cual 

disminuye las defensas en mucosas y por tanto facilita el 

desarrollo de infecciones en los sistemas respiratorio y 

digestivo; no asi en los niveles séricos de inmunoglobulinas, los 

cuales incluso se pueden encontrar li9e!"~:!:ente ele•:::!o: debido 

probablemente a que aw:i.enta la susceptibilidad a infecciones. 

Por otro lado, tacbién se reportan alteraciones la 

producción de interferón gamma (18), en la capacidad para 

fagocitar y llevar a cabo la bacteriolisis (en casos severos, pues 

en casos moderados, se ve incrementada) (19). 

La desnutrición en el humano se deriva, generalmente, de la 

deficiencia de diversos nutrientes. Varios trabajos en animales de 

laboratorio, a los que se les privó de alglln nutriente en 

particular, y las observaciones hechas en pacientes que por alguna 

causa no asimilan nutrientes (18) han confirmado la importancia de 

la inqestión adecuada de nutrientes tales como vitaminas y 

elementos traza. 
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Se ha reportado que la deficiencia de piridoxina, ácido 

fólico, vitaJ1ina A, vitamina e y vitamina E (20) afectan la 

respuesta celular y la hu.moral (18}. 

La deficiencia de vitamina 86 provoca una baja respuesta 

lintoproli'ferativa a :itógcnos cc=.o l:a PU.A. También se ha. 

encontrado que una suplementación de vitamina A. increi:ienta la 

respuesta inmunitaria y proporciona protección parcial contra 

ele.reos tuaores en animales (18,20). 

H\mterosos elecentos que se encuentran en los seres vivos en 

11UY pequeñas cantidades, conocidos como elementos traza, realizan 

di versas funciones en el orqanismo. 

Se define un elemento esencial como aquel que es necesario 

para mantener la vida de un organismo y cuya tal ta ocasiona la 

11u.erte o un aalfunciona:üento severo. 

Se considera elemento traza esencial a aquellos que son 

requerid.os en cantidades del orden de miligramos o menos. 

Se han estudiado diversos elementos traza que se han 

clasificado como iruaunoesenciales por su participación directa en 

las reacciones del sistema inmunitario: cobre, hierro, selenio y 

zinc. 
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A continuación se presenta un breve resW!len (20) de 1a 

actividad a nivel in:auno1ógico de cada elemento, excepto del zinc 

que por te:za central de este trabajo, se trata aparte con i:.ayor 

profundidad. 

l.~. 

La deficiencia de cobre se puede deber a trastornos genéticos 

o a una demanda ciayor del ele.tiento como sucede en el caso de la 

acbiinistración de 0-penicil~::?in.?t. el cua.1 es un agente quelante 

ávido de cobre. Respecto a la relación que existe entre cobre y 

sistema in.:lunitario no se ha estudiado tanto como otros ele!ll.entos 

in:i.unoesenciales. Los pocos estudios realizados han dado a conocer 

lo siguiente: 

La deficiencia de cobre altera la respuesta hum.oral 

acasionando una depresión, debida a baja producción de 

anticuerpos: esto se puede explicar por la posibilidad que existe 

de que el cobre fcrtte parte de las moléculas de in.munoglobulinas, 

Col!lo lo demuestran diversos estudios. La inmunosupresión es 

paralela a la aparición de los signos tipicos de la deficiencia de 

cobre, co:o la dis1:1.inución en el peso corporal, reducción de la 

actividad de la ceruloplas:mina y reducción de la concentración de 

cobre en hígado. 

!'n !.~ ';'.!::? ==~=!~:«a a ::.a. 1'ctspuest4 celular, se ha probado que 

l;s deficiencia de cobre altera la proporción de las diversas 
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subpoblacio.nes de linfocitos T y con ello su capacidad de 

re.spondt!4 al. estillulo con 2it0<;enos com> P!'H, Con A, etc. 

En c::uanto a su toxicidad se ha estt!diado poco de las 

ccnsecue.ncias de U.."l exceso de ccb:-e en 2anife:-os 1 aunque se conoce 

la en!er:aedad de Wilson en h\Uanos, la cual se debe a una :iala 

distribución del cobre en el organis:no, debido a una baj;s 

ccncentrac-ión de coi?ruloplasllina (pr!.nc:i¡::al p:o't.e!.:r..3. :;-.:e se ~Ple al 

cobre), redundando en acu:iulación excesiva 

por tanto en daño hepatico y tubular renal. 

z. lill=-

hiqado y riñones y 

El. hierro es necesa!"io para una respuesta in:1unitaria óptima, 

aunque se desconoce su mecanis::ao de accion a nivel ::iolecular. La 

deficiencia de hierro se puede deber a una ::ayor de:nanda bajo 

ciertas condiciones como el e:i.barazo y la ::aenstruación, a ur.a 

dieta deficiente en este ele:nento o a una :!la.la absorción del 

llisao. Entre las alteraciones in:nunolóqicas debidas a la falta de 

hierro, se encuentra una dis:ninción en la cuenta de linfocitos T 

peri!Uicos y con ello, una ir.h.ibición de la hipersensibilidad 

~a.. entre ceros. 

CO.."l resp.e.~o a !a !.::.:::r.:.:...""!id.l.~ ~u::to:al, hay evidencias poco 

convincentes de la alteración en la produccion de anticuerpos pues 

oo se ha reportado i.:na d.is:inuciOn en la intiensidad de la 

18 



respuesta hu::oral en hu:anos pero, si en anim.a.les de laboratorio, 

en los que la restitución de hierro en la dieta dió co.:10 resultado 

un au:=ento en l.a producción de anticuerpos. 

Se ha :iencionado que la det"iciencia de hierro pcsibl~ente 

au:ente la resistencia a infecciones bacteria_'l:!S por ha.her una 

:ienor disponibil.idad del ::.etal para el desarrollo aicrobiano; 

hec..'lo que se cuestiona al tener evidencia, por otros trabajos, que 

la det"iciencia. del hierro da lugar a una disfunción en la 

respuesta in.nu..."li~~::-ia i;eluli11r y huaoraL Esto obliga a reali:tar 

investigaciones sobre el efecto de distintos grados de 

de.ticiencia, o exceso, de hierro en la resis-cencia a inf~ccic-~e::, 

pues ta.::ll:>ién se ha encontrado rel;s.ción entre los niveles de hierro 

y el au:ento de la susceptibilidad a infecciones. lo que podria 

atribuirse a :iayor disponibilidad del =.e tal para los 

:iicroorqanis:ios y/o alteraciones del siste:a in:i:unitario. 

Respecto a la toxicidad del hierro encontra:1.os un 

padeci:rlento denc=iinado he..:iocro.catosis, que es un s1ndrome de 

sobrecarqa de hierro, debido a una absorción excesiva. Recibe este 

noll.bre por la pigementación bronceada de la piel producida por la 

acu::1ulación de hierro en sangre y otros tejidos. 

J.~ 

El selenio presenta caracteriseicas inm.unoesenciales, como •• 

ha mostrado en diversos estudios. Participa en prácticamente todas 
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las !unciones del siste.:ia inmunitario: producción de anticuerpos, 

actividad de células t'agociticas, proliteración de linfocitos, 

producción de linfccinas, etc. Su adición a la dieta int'luye 

tanto en la iro:iunidad hu:a.oral (atl:lenta la producción de 

ant.icuerpcs) co:io la celular (se han encontrado aumentos en 

p:'Ue.bas de hipe:sensibilidad tardia) . 

Por otro lado, la deficiencia de selenio provoca depresión de 

la respuesta de anticuerpos y una reducción en el nW:iero 'l 

funcionalidad de linfocitos T. se ha encontrado una dis:iinución en 

la capacidad de respcnde= a :itCgenos como PHA, Con.A, PWM, a.si 

cono la capacidad de incorporar ti:m.idina tritiada. La dl\ficiancia 

de selenio reduce la citotoxicidad mediada par células T sobre 

células de linfo~. 

Otras funciones alteradas por la deficiencia de selenio son: 

los ::iecanis=.os inespecificos de defensa (lisozi:a y complemento 

cuando ea activado por via alterna) y la actividad de células NX, 

que aon capaces de :iatar células t~o:ales. Esto podria ser 

indicativo de que la deficiencia de selenio aumenta la incidencia 

de tUJ1.ore9, aunque no se ha co:probado. 

La toxicidad del selenio ta:bién ha sido estudiada y se sabe 

que •• coMUn en ani:ales por la ingestión de plantas que lo 

acusulan y en huma.nea, es principalMente por rorma ocupacional. 
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2.3 ZINC 

2. J .1 GENERALIDADES 

El zinc es un elemento traza esencial en la nutrición de 

i:licroorganisaos, plantas y anima.les (21) • Participa en el 

metabolismo de ácidos nucleicos, asi como en la sintesis de 

proteinas (21), ade::aás .fonia complejos con la insulina 

interviene en su al1:1acena1::tiento, liberación •¡ acción (15). 

Numerosas enzimas son dependientes de zinc, llamadas 

e ~orm.an complejos enzi.1:1a-zinc (22). Las 

:cetaloenzi:cas son enzimas catabólicamente activas que contienen 

cantidades estequiométricas del elemento traza. La función del 

zinc en las enzi1:1as es, principal1:1ente, mantener inteqra la 

estructura y/o participar directamente en la reacción enzimá~ica. 

con frecuencia, ac.bas funciones se coabinan, aunque hay casos 

especificos de una u o~ra. Tal es el caso de las enzi:cas con 

mültiples subunidades, en las que el zinc participa solamente 

J:anteniendo la estructura. 

Algunas aetaloenzi:cas pueden funcionar al eliminar el zinc y 

substituirlo con otro catión divalente. Un ejemplo es la fos.fatasa 

alcalina de Escherichia coli, la cual funciona nor::~l:c:::::: .:il 

substituir el zinc por cobalto. Existen otras enzimas que pueden 

funcionar per.fectamente aün en ausencia de zinc, como es la DNA 
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poli.me.rasa I de Escher1ch1a col1. 

Los complejos enzima-zinc son enz:.i:1as que se sabe se activan 

o inhiben en presencia del zinc, pero, para las cuales no se ha 

deter:n.i.nado la cantidad especifica del ele:iento traza que 

requieren. 

Las Jletaloproteinas son proteinas que no necesaria=iente son 

enzlllas pero tienen sitios de alta afinidad por el zinc 

co.:n.b.inandose con éste. 

La primera metaloenz:ima descubierta t:ué la anhidrasa 

carbónica, ahora se conocen mas como son, entre otras, aldolasa, 

carboxipeptiaasa, OllA polimerasa, 

deshidrogenasa mA.lica, proteasa y superóxido dismutasa. 

2. 3. 2 CONSECUENCIAS DE LA DEFICIENCIA DE ZINC 

E1 zinc puede variar su concentración en el organisi:io 

alte..-ando con el!c ;:U•;ersas !unciones mata.bólicas. Varios estudios 

zuestra.n que el balance de zinc se modifica por condiciones que 

requieran aayor de:i.anda de este elezento como el crecimiento, 

lactancia, y e::iJJarazo (23). 

La deficiencia de zinc en el orqanis::iao tall:lbien se atribuye a: 

Vejez. en cuyo caso aumenta la susceptibilidad a 

infeccione• (24). 

Desnutrición, por consuao de dietas hipoprotéicas e 
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hipoealóricas (18,19,25). 

ka.la absorción hereditaria,como es el caso de la 

acroder.atitis enteropatica (24,26,27,28). Esta enfermedad se 

caracteriza por: creci~iento retardado, alopecia, lesiones en la 

piel, diarrea. 

- La presencia de otros z:ünerales que inhiben la absorción 

de.l zinc, por tres ceca.nis:i::i.os propuestos (29,JO): 

a) coapetencia por los acarreadores .. 

b) bloqueo intestinal. 

e) aw::ient,., de la secreción endógena de zinc o disminución de su 

:lbsorción a nivel intestinal,a=bas situaciones provocadas por 

la interacción con alu:tinio. 

•stress• provocado por infecciones agudas o shock 

post-operativo. 

- Que:aduras 

- Alcoholismo 

- Trastornes renales 

- Desordenes gastrointestinales (26) 

- Aliaentación parenteral (2•, 27, 31) 

La deficiencia de zinc origina diversos diversos trastornos 

entre los que pode~s nencionar (J2): 

-Hepatoespleno=eqalia 

-Anorexia 
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-Hiperkeratosis 

-Parakeratosis 

-Trastornos hormonales, que se reflejan en: hipog:onadisao, 

disminución de las reservas de la hormona adrenocorticotrópica 

pituitaria y, tolerancia anormal a la glucosa oral. 

-Alteraciones de las funciones fisiológicas 

(for.::iación,actividad y regulación) de las enzimas dependientes de 

zinc, como la alcohol deshidrogenasa y aldolasa en higa.do, alcohol 

deshidroqenasa en riñón y carboxipeptidasa en páncreas. 

-La deficiencia de zinc en el. organismo tiene un ef'ecto 

análogo a la intoxicación con ácido acetilsalicilico en ra:tt:ma:: 

embarazadas, al provocar, aGos, parto prolongado, sangrado 

excesivo y un marcado aumento de la riortalidad (33). 

-La deficiencia de zinc tambien se ha asociado a la 

iru::i.unosupresión en ratones haciéndolos susceptibles a parasitosis. 

2. 3. 3. ZINC 'i SISTEMA INM1JllITA!UO 

La icportancia de diversos nutrientes en el desarrollo y del 

sisteca inmunitario es ahora ampliai:iente aceptado (26). El zinc, 

en particular, ha tomado gran interés en el ámbito clinico a raiz 

de z:iultiples trabajos que de?:luestran su participación directa en 

@l d.12~~=-=-:::!lc y !uncionalldad del sistema inmunitario, asi como, 

las alteraciones producidas en este, a consecuencia de una 

deficiencia del elaento traza. 
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si.!: a deficiencia ~ ~ ~ ~ comoonentes sltl 

~ in;nunitario1 

La in;;unidad ~ participa en la destrucción de celulas 

in.fectadas con virus, bacterias y protozoarios, asi como, de 

células tU!llorales (25). 

Un mecanismo de destrucción involucra a las células 

citotóxicas que se unen a las células infectadas, dest.ru;r·éndolas 

por la liberación de proteinas ci totóxicas conocidas como 

perforinas (destruyen la ::iembrana de la célula blanco provocando 

un desequilibrio iónico con la subsecuente ruptura os1:1ótica) (25). 

Otro mecanis?:1.o de destrucción es aportado por la liberación 

de interferón ., y linfotoxinas por células T activadas. Estos 

productos esticulan la actividad fagocitica de los macrófagos, los 

cuales, CO::lo los neutrófilos, participan en la destrucción de 

patógenos via degradación enzimática. 

Las células NK participan en la destrucción de células 

tumorales, en la regulación de otras interacciones celulares por 

liberación de factores solubles (17). 

La deficiencia de zinc altera todos los 1:1ecanismos arriba 

:iencionados, pues afecta principalmente al timo, atrofiándolo 

(25, 34). Esto provoca una disfunción en todo lo relacionado con la 

maduración de células T (35). 
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Hay trabajos en los que se reporta el examen histolóqico 

realizado en células de timo atrofiado, encontrando que la 

glAndula se deteriora qraveJDente y por tanto, sólo se compone de 

tejido conectivo, células epiteliales y unos cuantos timocitos 

:funcionales (J4). Por supuesto, también se reporta una disminución 

en el t.amaño y peso de el ti:mo (25,27,3•). 

La atrofia provoca, además de una disl:linución de las células 

T, una reducción en el número de esplenocitos y de¡>resión en la 

respuesta a antígenos dependientes e independientes de celulas T. 

Otras alteraciones en la inmunidad celular, debidas a la 

dericiencia de zinc: 

- Linfocitopenia. 

- Disminución en la cuenta de células T cooperadoras. 

- Baja respuesta proliferativa a diversos mitóqenos (36). 

- Disminución en la actividad de células NX (17,25,27). 

- Qui.m.iotaxis defectuosa, lo que indica una disfunción en los 

neutrófilos (24, 25). 

La in:;sunidad ~ implica un complejo siste.aa de 

interacciones entre diversas celulas del orqanismo, incluyendo la 

producción de diversos factores solubles que participan en la 

r@!!:pu~~te. ir.::~~i~~=!.a. ~~orol, coao la .IL-1 (25). Los aacró~aqos 

producen rr.-1, la cual estisula a células T cooperadoras y, 
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además, esti=ula la :maduración de células pre-B y la proliferación 

de c8lulas B :iaduras. Por otro lado, la IL-1 estimula la 

distribución de zinc plasm.1.tico a higado, médula ósea y timo, 

sugiriendo, un mayor requerimiento del elemento traza durante la 

proliferación tanto de células T, coz::io de células s. También se 

sabe que la producción y/o acción de citocinas necesarias para 

dicha proliferación (coao la IL-2), es dependiente de zinc (25). 

Hay trabajos que muestran alteraciones en células B, 

asociadas a una disminución en el n\lmero de células T cooperadoras 

funcionales, debido a la deficiencia de zinc (34). Dichas 

alteraciones se encuentran, principalmente, en la producción de 

IgG, la cual depende de las interacciones entre células B y 

células T cooperadoras. La deficiencia da zinc provoca una 

acu::iulación de células B in.::iaduras en el bazo, y con ello, una 

depresión en las respuestas primaria y secundaria de anticuerpos 

(por una dis:iución en el número de células de memoria) (25,27). 

Respecto a la ~utoinm.unidad, se ha encontrado, a través de los 

años, que, restringiendo ciertos componentes en la. dieta, como: 

a:m.inoácidos, calorias, proteinas y diversos elementos (como zinc), 

se pueden atenuar diversas enfermedades autoirm.unes (25). Esto se 

maneja en cepas co:::s.o la NZB (New Zealand Black) , la cual 

la que, al restringir los niveles de zinc la dieta, se 
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encuentra un.a significante reducción de la anemia hem.olitica 

autoinaune, asociada al lupus en el animal,asi co=o un increJ:1ento 

en su período de vida. 

On .ecanismo propuesto p.?t:-01 esta fenómeno, es que, siendo el 

zinc un e.leaento irmunoesencial, al haber una deficiencia de éste, 

se: wiodi:fica.n las interacciones celulares que llevan a la 

producción de autoanticuerpos (por alteraciones en la activación 

policlona.J. de células B y/o en el desarrollo .de la célula madre B) 

(25,34). 

otro .ecanis:?.o propuesto. :;"""'ª una dieta 

def'icie.nte de zinc induce anorexia, con la resultante rest:.ricción 

proteico-calórica. Esto se auna al punto anterior, de ::i:anera qi.:.e 

la !alta de nutrientes en el organismo afecta las interacciones 

ce1ulares que generan una respuesta iruaunitaria (25). 

~ 51!1 J..A deficiencia ~ .dM tl desarrollo ~ ~ 

inaunitario 

Se han propuesto diversas causas por las que la deficiencia 

de zinc a!ecta el desarrollo y/o la funcionalid3d del sistena 

inaunitario, principal:tente: 

a) Elevación de la producción de corticoesteroides. Los 

resultados de Pasc;uale-Jardieu y Fraker (25, 27) mostraron que la 
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deficiencia de zinc constituye un stress que activa el eje 

bipotálaJao-pituitaria-bormona de creciaiento, con el consecuente 

incremento la producción de corticoesteroides. Los 

corticoesteroides act\lan como iru:iunosupresores en diversas formas 

(4): 

- Inhiben la sintesis de proteinas o a.cides nucleicos, lo que 

ocasiona linfocitopenia. 

- Interfieren en la liberación de precursores en la médula ónea, 

provocando, taJ:ibién linfocitopenia y monocitopenia. 

Supriwen la acu:s.ulación de leucocitos en sitios de inflamación. 

- Disminuyen la cuenta de células T cocpe::-adc:.-a. 

- etc. 

Esta razón no esta plena.mente aceptada. a.Un, pues los autores 

reportan que al realizar adrenalecto:ias en ani:nales daficientes 

en zinc, se previno la atrofia del timo, pero,no se recuperó por 

completo la funcionalidad de las células T. 

b) Deficiencia de la enZil:Ul nucleosido tosforilasa. Esta enzi:ia 

(NPasa), dependiente de zinc, participa en la v:'..a cataból.ica de 

las purinas. 

Al baber una deficiencia del elemento traza, no se produce NPasa, 

por que se aCUDul.an nucl.eótidos tóxicos, como dGTP y GPr, en el 

linfocito. Estos nucleótidos afectan la. sin-cesis de presursores de 

CHA, at'ectando la proliferación celular (28). 
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e) Se sabe que el zinc participa como cotactor en varias hormonas 

tim.icas, como la timulina (17,25,27,Jl). Esta hormona, llamada 

anteriormente Facteur Thymique serique (FTS), requiere de zinc 

para expresar su actividad biolCgic~ (Jl). Esta interacción se ha 

co:iprobado directamente mediante análisis de cromatoqrat'ia y 

resonancia ca.gnética nuclear, demostrando que la conformación del 

péptido en ausencia de zinc corresponde a la fo.rna biológ"icam.ente 

i:'L3.c':iva y viceversa. En diversos estudios realizados con el .tin 

de evaluar la capacidad de diversos metales para activar la 

tim.ulina, se reporta que, sólo el zinc ~s c~p~: ~e re~taurc1.r 

totalmente la actividad del péptido no f\L'lcional (27). Por tanto, 

la deficiencia del elecento traza altera la producción y la 

actividad de hor::i.onas que participan directa!:lente en el desarrollo 

y maduración de células T. 

l& deficiencia M .ti.ns fill .tl ~ 

se :encionó en el punto 2. .J .2, algunas de las causas por l.as 

que puede haber U..'1.a deficiencia de zinc. En este punto añadiremos 

ciertas condiciones patolóqicas que ta:::ibién alteran los niveles de 

zinc, así co::io, su relación directa con el siste:oa inmunitario. 

aJ Talase=iia ::iayor (17). Los pacientes con a-talasemia 

requie=en !'recuentes transfusiones sanquineas para la prevención 

de anemias. Estas transrusiones incrementan los niveles de hierro 

en e.1 orqanisao. Ade&As, en este padecimiento hay tendencia. a 
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incre:aentar la absorción qástrica de hierro.. Cocio el hierro 

nor:n.almente no se excreta , se acumula en higa.do, corazón y bazo, 

provocando alta morbilidad y mortalidad (20). Para prevenir esta 

sieuación, se e.:nplean 'C.ácnicas de quelación del hierro, para que 

sea eliminado del orqanismo. Esto afecta la concentración de zinc, 

por dos razones: el hierro, en exceso, inhibe la absorción de zinc 

y porque la de!'eroxa=in~ !or::a cc:pl.cjcs quel<J.nt.es con el zinc. 

Asi, tanto la enfermedad co:o el trata.miento, afectan los niveles 

corporales del zinc, redundando en una inl!l.unidad celular anormal 

(afectando principalmente la actividad de las células NK) (17). 

b) cancer. se ha encontrado, en pacientes con cáncer 

pulmonar, que bajos niveles séricos y una elevada excreción de 

zinc PQ::' la crin3.. se oisocian si9nificativa11~nti? con una 

respuesta deprimida a fitohemaglutinina en cultivos de células T 

(24, 25). 

c) Sindrome de Down. Este sindro=e se asocia frecuentemente 

con infecciones respiratorias y gastrointestinales crónicas, 

leuce::iia y alta incidencia de enferi=edades autoirmunes (25, 39). 

Reciente:iente se ha propuesto que l.as alteraciones inmunológicas 

se relacionan a bajas concentraciones de zinc, que se han 

encontrado en :cniltiples estudios hechos en niños que padecen el 

sindrome, aunado a una baja concentración de timulina. 

~ si§ lA suplementación ~ ~ 
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Se ha dUlostrado en ::n.\l tiples traba.jos que la suple:ientaclón 

con zinc intluye en la recuperación de la inmunidad en diversos 

padeci.aientos (l7,24,25,26,J2,J3,34,39). Entre :iuchos efectos 

benéficos de la suple:c:i.entación con zinc, resaltan: 

a) Los pacientes con acrodermatitis enteropatica presentl!n 

diversos desórdenes iruaunológicos coao: la atrofia del timo y, 

coao consecuencia de ello , inmunidad celular anormal. Se ha 

encontrado que la supl~entación de la dieta con zinc corrige 

dichas al.teraciones in.munolc).gicas (25,26,4:7,26). 

b) Se ha observado que los niños desnutridos. que ~eeibcn 

Unicamente supleJD:entos de zinc, una franca recuperación de la 

inmunidad mediada por células (19,27). 

e) En diversos pacientes con ane.D.ia sickle-cell, se encontró 

estados de anergia. Después de la suplementación con zinc, 

mostraron un incremento significativo en las reacciones OTH. 

d) Vejez. Muchos estudios revelan que la suple.mentación con 

zinc en la dieta de personas de edad avanzada, aumenta su 

capacidad in:unolóqica para responder ante diversos agentes 

infecciosos. Se atribuye al hecho de que esta aumentada la 

conceni:.r4cion de .linfocitos T circulantes y por tanto hay un 

inereaento en la intensidad de las reacciones D'l'H hechas con PPD 
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(24,36). 

e) La ~"Pasa. cu:fa fu.."lCión es evitar la acu:culación de 

nucleot:idcs T:.oxices en células T, se ,_.e a!ectada por la 

de.ficie.."lcia de '?!inc. La suplementac.ión con el eleJaento t:a:z:a ayuda 

a non1a.li::a: la actividad de la enzi:ta (28). 

E:x.is't:en cases en c;ue la s:.:.pl~entación con :z:inc no ayuda a la 

:-ecupe.raciCn de la ir.:i:u.midad de personas con algun tipo de 

en.!er.medad. Tal es el caso de un es.1:.udio realizado en niños con 

sí::d--cme de Dcwn, a les que se les suplementó con :inc: se observó 

U..."1 inc:e.::i.a.::ec en les niveles séricos del :a.icroele;uento, p.cro sin 

c¡ue la S!.!pl.EUO.e.'"1.':3.CiCn no p.re•.-iene las infecciones a las que es~an 

expc.estcs es':.cs niñes (39). QT.:.izás :tas adelante, nuevos estt.:dios 

:t!es't.:e:t q"..!e ~ des.is po: un periodo de trata.nient.o, di!ertri:te.s a 

!~ u~ili::adas e~ este -:-=a.e-ajo, si T:.enqan alc;úr. efecto benéfico 

en pe_-sor..as con si.nct_--cme de ec .. -n. 

o-._-e aspect.o a considerar, son les casos e:i que u.na dieta. 

de!icien'::e e..": ::inc es ben.ética para la iruwnid.3.d: Se e!l<:ont:ró que 

en :a.tenes Balb/c, t.:na. die'C..a ~aja en cont:enido de ~inc. resul'Ca en 

u:::a :ztenc:- ib=i:!e:-.cia al Sarce:na de Maloney y a. ur.a dis~nución en 

e1 t~ de los t~res (27) -

~ ~~ !!tl ~ in Titro. 
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Se ha encontrado que la adición de concentraciones definid;ss 

de sa1es de zinc a cultivos celulares pueden causar activación 

policl.onal de los linfocitos (27). En el caso de cultivo de 

células esplénicas y de células de sanqre perirérica de hu:ianos, 

se encontró que la blastoqénesis inducida por zinc es tan potente, 

como la inducida por :litógenos como PW'M y toxina diftérica en la 

producción de CFA. 

Ta~ién se ha encontrado que el zinc tiene efectos de 

adyuvante, aumentando la respuesta proli!erativa ante diversos 

::litógenos COlllO PHA, ConA y LPS. 

Respecto a células de ratones envejecidos, se encontró que al 

culeiva.:-la.s con un supl~ento de zinc, .sWDunt.a.n la cet.pacidad de 

generar CFP contra GRC. 

Asi, el. zinc es el Unico nutriente, que se conoce hasta ahora, con 

propiedades tanto de activador policlonal cotlo de adyuvante, con 

efectos sobre la función in:unltaria (27). 

Toxicidad ~ ~ 

Coao todos los excesos, el de zinc no es !.a excepción para 

inducir daño en el orqanis:ao (38). Aunque considera 

relativa.aente no tóxico, particulantente si se toma por via oral, 

se conocen casos de intoxicación con zinc atribuidos al consu.o de 

a11-e.ntoa conservados en latas galvanizadas, las que liberan el 
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ele!llel\to traza por la acidez del eleaento, aunado a un larqo 

periodo de allSacen..11.iento. Esto puede ocasionar nausea, vómito, 

dolor estoaacal, letargia y tatiqa. 

Las inqestas consideradas excesivas por la FO.A (Food and 

Oruqs Ad:ainistration) son del orden de 100-300 mq Zn/dia que se 

a..plean usualmente coiao dosis terapell.ticas. Estas altas dosis 

provocan alteraciones coao la deficiencia de cobre. caracterizada 

;:e:-: h.ipoo.:pre=i.ia, anula, laucopenii.\ y neutropenia. 

La deficiencia de cobre se puede correqir al cesar la 

suple.m.entación cor: zinc, aunque la recuperación puede requerir de 

un tiempo prolongado, pues hay datos que indican que la excreción 

de zinc es lenta. Inclusive, hay casos en que se recurre a li!t. 

adAinistración IV de solución de cloruro de cobre para acelerar la 

recuperación. 

otro aspecto de la toxicidad del zinc se refiere a la 

al ter ación del perfil l ipidico sanquineo. Se ha asociado la 

inqesta excesiva de zinc con un aUJ1ento en las concentraciones de 

colesterol serico, a.si co:no un aumento en las lipoproteinas de 

baja densidad (IDL) y una disllinución en las lipoproteinas de alta 

densidad tHDL). Los eri9l1cer1dos y el colesterol total no se 

llOdifican. 
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Respecto a la respuesta inmunitaria se ha encontrado, en 

personas volunurias que iru;ieren un exceso de zinc, una depresión 

en diversos indices inmunológicos coao la estim.ulación 

lintocitaria, quimiotáxis, etc. También se ha encontrado que una 

cantidad de zinc por encima de los niveles normales, inhibe la 

cascada del co:nple:mento (27) . 

36 



2. 4 HIPERSENSIBILJ:DAD TARDIA. 

La hiperaensi):)ilidad tardia •• un tendaeno iimunolóqico 

dependiente de c'6lulas T, que se aanifieata por una reacción 

inflamatoria en el sit.~.o de d11poaición del antigeno (40). Dicha 

reacción de infla.ación llega a au pico UxiAo de intenaidad a las 

24-<4'8 horas de iniciada: esta caracteriatica sirve para 

dif'erenciar este tipo de hiperaenai.bilidad, de la de tipo 

inmediato o de la reacción de Arthus, que depende de anticuerpos, 

y cuyos picos aaxi•oa de intensidad ae alcanzan an cuestión de •i 

nt.::~c::;: u ::oras. 

Existen diversos tipos de hipenenaibilidad, los cuales 

pod-os reswair en el siquiente cuadro {l,41): 

TIPO 

1&-48 b.r-.. 

aparlencl• lnl- por lllldu- 1-1on 
ella.lea nclon,lftCIU.rWo ... 1t.-lo• 

apQ>hticl• -•t.•• ~.or11-

11i.t.o10o01ca. ~f'aeo- ltntoclt.o• 
llntoclt.-

......... , .. 
d• protelnu 

-••1-
.. 1-1- -
llM 
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* HCB • hipersensibilidad cutánea basofilica 

Hipersensibilidad~ 

El primer criterio basico para clasificar la 

hipersensibilidad tardia es que transcurran 12-48 hr para que la 

reacción local alcance su :iáxima intensidad (3). El exámen 

histológico de la reaccion infla=atoria muestra el infiltrado con 

pred.on.inio de células nononucleares, principalmente J:1.acrófa9os, en 

la zona afectada. La inyección de U..71 antiqe.."'l.o proteico an 

solución induce la for'l:lación de anticuerpos, pero no suele 

provocar una hipersensibilidad tardia duradera, a no ser que el 

antiqeno se introduzca en for:a de emulsión dentro del adyuvante 

completo de Freund (ACF). 

~ ~ .Ton@s-Mote .2 ~ 

Puede obtenerse una hipersensibilidad tardia, inyectando 

a.ntigenos protéicos en ausencia del adyuvante cocpleto, si se 

recurre a inyecciones repetidas en bajas dosis, (JJ.9), de la 

proteina purificada, o a inyecciones de proteinas desnaturalizadas 

por ca.lar o •od.ificadas quiaicamente mediante la t'ijación de 

qrupos hapté.nicos. 

Estas inyecciones deben aplicarse por via intradil:rmica para 

evitar la t'oraación de anticuerpos. La hipersensibilidad tardia 
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inducida de esta aanera recibe el nolll.bre de hipersensibilidad 

cutánea por basófilos o reacción de Jones-Mote, y se caracteriza 

por: transm.itirse por linfocitos, no por suero; presencia de 

basófilos en la zona afectada; desaparece 1-4 semanas después de 

inducida (transitoria). 

Hipersensibilidad ~ 

Alqunas sustancias de bajo peso molecular son susceptibles a 

formar en.laces covalentes con los grupos sulfhidrilos o aminados 

de las proteinas presentes en el recubrimiento cutáneo, 

sensibilizando asi, a la persona. Esto da lugar, en un segundo 

contacto con el alergéno, a una reacción de hipersensibilidad 

tardia que se conoce como dermatitis alérgica por contacto. Entre 

los alergénos más comunes encontramos metales como niquel y cromo 

asi como algunos tipos de elásticos empleados en la fabricación de 

ropa interior. 

Mecaniswo si!:. lA Hipersensibilidad ~ l.!l.2.1.. 

Los linfocitos mediadores de la reacción de hipersensibilidad 

't.:l~ia probáblt:Ullt!Ote encuentran al ant1geno en el sitio de su 

deposición o, cerca de éste. El reconocimiento especifico del 

antigeno resulta en la activación de las células y la subsecuente 

producción de un gran nU:.ero de factores especificas, factores 
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inespecificos y linfocinas. Algunas linfocinas son capaces de 

atraer otras cé1ulas a las cercanias de la zona de deposición del 

antiqeno, y activarlas. Estas células adicionales incluyen 

descendientes de la linea !!!onocito-macrófaqo, a.si como 

neutrófilos. No hay un cambio en la per:aeabilidad vascular, por lo 

que la reacción se manifiesta ~on induración mns que en forma 

erite.m.atosa. 

Se considera que los monoci tos y macrófaqos no poseen la 

capacidad de tener especificidad inmunológica, sin embargo, son 

funda:::i.entales para la respuesta in:unitaria: una vez. acumulados en 

el sitio de la inflamación son activados :oediante interacciones 

con el antiqeno, con linfocitos activos y con linfocinas, por lo 

que tienden a causar daño tisular ya sea directamente o por 

liberación de :ionocinas. En muchas lesiones causadas por 

reacciones de hipersensibilidad tardia, se pueden observar 

infiltrados de células mononucleares alrededor de pequeños vasos .. 

PUede ser que la reacción se extienda lo suficiente para que las 

monocinas provoquen daño, inclusive a los vasos circundantes, 

provocando con ello derrames en la zona afectada. 
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3. Oa.JETIVOS E HIPOTESIS 

OBJETX\tOS 

De.mostrar que los ratones CDt recién nacidos, tratados con 

c~~!"ilecocos !nactivados tienen depriaida la respuesta de 

hipersensibilidad tardia a la ovoalbUmina, como consecuencia de el 

síndrome del desgaste. 

Probar que existe una correlación entre la concentración de 

zinc en timo y la respuesta de hipersensibilidad tardia, asi 

como,que durante les efectcs desqast<:intcs h<:iy una alteración de la 

concentración intratimica de zinc. 

Demostrar que la ad.ministración d.a zinc previene la depresión 

de las reacciones de hipersensibilidad tadia a la ovoalbümina en 

el ratón desgastado. 

conocer los efectos de la ad.ministración de zinc sobre la 

hipersensibilidad tardia en ratones normales. 
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Hlf'OTESIS 

La adl:rinistración IP de z::inc, incre.nenta la intensidad de las 

reacciones de hipersensibilidad tardia a la ovoalbü:ina en ratones 

con una iru:unodeficiencia secundaria transitoria. 
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S. IQTERIAL 

S.l MATERIAL BIOLOGICO 

s.1.1 Ratones. Se e:iplearon ratones de la cepa CD.l, mantenidos 

desde su nacimiento, y durante el periodo experimental. en el 

Bioterio de la Facultad de Qui11.ica. 

s.1.2 Staphylococcus aureus. consultar apéndice para la 

preparacion de la sus~nsión. 

5.1.3 Staphylococcus aureus combinado con acetato de zinc. 

Consultar apéndice para la preparación de la suspensión. 

s. 2 REACT:rvos. 

s.2.1 Solución de acet:ato de zinc. Zn(C2H:J02)z H.20, Kallinckrodt. 

Disuelta en SSI a una concentración de 2.s 1t9/dl. 

5.2.2 OVoalbllmina. SIGMA, preparada en SSI a una concentración de 

6.6 JICJ/•l. 

5.2.3 HM03. 



S.2.4 H2S04. 

5.2.5 Solución salina Isotónica. Prepara.da al O.SS\. 
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6. METODOLOGIA 

6. 1 INOOCCION DEL DESGASTE. Se adm.iniatra por via IP, a ratones 

recién nacidos, entre las dos horas posteriores al naclmiento,O.l 

m..l de la suspensión de estafilococos inactivados. El tratamiento 

se repite cada tercer dia durante cuatro semanas. 

6.2 ADMINISTRACIOH DE ZINC A ANIMALES DESGASTADOS. Se aplica el 

mismo esquema de tratamiento para inducir el sindrome, pero, en 

este caso, se inocula la mezcla de S. aureus inactivado y solución 

de acetato de zinc. 

6.3 :INOUCCION Y. MEOICIOH DE LA HIPERSENSIBILIDAD TARDIA. Se 

utilizó la técnica descrita por Titus (1) y Strobel et al (2), 

detallada en el apéndice, en la cual se emplea un tornillo 

aicroHtrico para medir la zona deinflamación en el cojinete 

plantar provocada por la reacción de hipersensibilidad. 

6. 4 ABSORCION ATOMICA. Se emplea este análisis espectrofotométrico 

para determinar las concentraciones de zinc presentes en tejido 

linfoide, tejido no linfoide y suero de los raeones empleados en 
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este traba.jo experi.aenta.l.. El tunda..J1ento de 1a técnica se detalla 

en el. apéndice .. 

6.5 ESTADISTICA.. Se realizó una. selección aleatoria de las 

Jted.iciones de hipersensibilidad tardia. para fijar el ntbie:-o de 

éstas a n- 10 .. En el caso de las deter.ainaciones de concentración 

de zinc en ti.o e hiqado,. lZl n varia en cada. grupo porque la 

ti6c:nica requiere un cierto peso de tejido para llevar a cabo •l 

a.n.i..lisis ... Por Ulello, se deter.:ainó la media y desviación estandar 

tanto de 1a.s •ediciones de hipersensibilidad ta:-dia como de las 

concentraciones de zinc en timo e hiqado. 
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7. RESULTADOS 

7 • l DESGASTE 

Los anisales inoculados con Staphylococcus aureus por via IP, 

durante cuatro se.aa.nas, sufrieron un evidente deterioro 

presentando las caracteristicas tiple.as del sindrome del desgaste, 

coao son: crecimiento retardado, debilidad general, anorexia, 

irritabilidad (principalmente a la tercera sena.na de tratamiento) 

y evacuaciones diarréicas, lo que lleva a qo.:e :l~.i."'::::: ~::mi::MJ.las no 

sobrevivan. 

A1 cabo de cuatro semanas se suspendió el tratamiento con lo 

que vino un periodo de recuperación progresiva, entre 1 y 10 dias 

después de terminadas las inoculaciones, en el cual los animales 

ganaron peso, aumentaron de tamaño, desapareció la debilidad y la 

irritabilidad disminuyó considerablemente. 

7.2 HIPERSENSIBILIDAD TARDIA EN EL ANIMAL DESGASTADO. 

En cada grupo trabajado se hizo una selección aleatoria de 

las deter.inaciones realizadas, para ajustar la n= 10 en cada uno. 

Al. término del tratamiento se evaluó la inmunidad celular de 

todos los animales. Se encontró que, en las dos seaanas 
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posteriores al trataaiento, los animales desgastados presentaron 

una depresión prolongada, es decir, una disminución en la 

intensidad de las reacciones de hipersensibilidad, en comparación 

a los resultados obtenidos en los anima.les normales. 

GrAfica No. l. 

7. 3 CONCENTRACION Ih'TRATIK.ICA DE ZINC EM EL ANIMAL DESGASTADO. 

La grAtica No. 2 representa la concentración intratim.ica de 

zinc en animales desgastados y aniaale• normales, castrando que el 

anillldl con el sindroaa dal dc,¡,ga&tw t.!üna. !.:i. =:on::c.nt.=::.::i::~ :!e 

zinc elevada en tino respecto al grupo de anisales normales, 

habiéndo en ambos casos una disminución prolongada a lo largo del 

periodo post-trata.aiento. 

7 • ..; REUCICN nrnu: cc!rCE!lTRACICM IMTRATLli!ICA DE ZINC E INTENSIDAD 

DE LAS REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD TAADIA. 

Se determ.inó la relación existente entre la concentración 

intrati•ica de zinc y la intensidad de las reacciones de 

hipersensibilidad aediante el cálculo de una. correlación 

estadistica entre las concentraciones de zinc en tiao, encontrada• 

a lo largo del periodo post-trat&J1iento y la intensidad de las 

reacciones de hipersensibilidad obtenido en el •isao periodo, en 
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animales desgastados y en normales. Encontramos que, en los 

animales normales existe una correlación negativa (-0.991) 

mientras que en el qrupo de animales desgastados la correlación es 

positiva (0.953) 

Gráficas No. J y No. 4. 

7. 5 HIPERSENSIBILIDAD TAROIA DESPUES DE IA SUPLEMENTACION CON 

ZINC. 

Al término del trata.miento se evaluó la intensidad de las 

reacciones de hipersensibilidad en los animales desgastados 

suplementados con zinc, encontrandose que aumentó respecto a la de 

los animales desgastados sin suplemento del elemento traza. 

Grcifica No. s. 

7. 6 CONCENTRACION INTRATIMICA DE ZINC EN EL ANIMAL DESGASTADO 

SUPLEMENTADO CON ZINC. 

También se determinó la concentración del elemento t:raza en 

el timo de animales desgastados suplementados con zinc. se 

encontró que la concentración intratimica se altera, disminuyendo 

concentración se mantiene constante a lo largo del periodo 

post-tratamiento. 

Griifica No. 6. 
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7. 7 HIPERSENSI BIUOAD TARDIA EN EL AKrMAL HORXA.L SUPLEMENTADO CON 

ZDIC. 

otro aspecto de la supl .. entación de zinc es conocer su 

e.tacto sobre la hi~rsensibilidad tardia de a.ninales nora.a.les. Se 

encontró que 13. intensidad de estas reacciones aWllenta., respecto a 

l:i. de les ani:.ales no~les sin supl~to, a lo la1"90 de las do• 

se.aana• po•teriores al trataJtiento. 

Gra.tica Mo. 7. 

7. 8 EVALOACION DE ZINC EN TE.U DO NO LINFOIDE. 

C~n el cbjct.o de tener ~r!.:et-""Cs de la concentración de zinc 

en tejido no linfoide, se detersinó 1a concentración de zinc en 

hiqa.do, el cual es un reservorio del elezsento traza en el 

organisao, y en suero de los ri!tones. 

Se encontró que, en el anisal desqastado, la concentración de 

zinc en higa.do es mayor a la encontrada en e1 ratón normal, con 

tendencia a aUJlentar al paso de lo• dia• post-trata.niento. En el 

a.ni.a.al daac;a•tado, suple.sentado con zinc, la concentración de zinc 

en •1 higa.do disminuye aunque aantiene la tendencia a amsentar al 

paso del periodo de post-trataaiento. 

Gra!icas No. s y 9. 

Por otro lado, las deterw.inacione• de zinc en suero no 

:ostraron alqün dato significativo acerca de poeibl•• caabios en 
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niveles sériccs de zinc cs lo largo del experimento, en los 

diferentes grupos trabajados. 

NOTA: Los resultados expresados en las grA!icas se encuentran en 

el capitulo ll (Tablas), a.si como su aedia y desviación estándar. 
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GRAFICA No.3 
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GRAFICA No.4 
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GRA.FICA No. 5 

o: 

reacciones DTH 

i~desg 

------·--- 1 

- - ·-· ~ 
~ ~ -1 ~ 

5 10 15 
dlas postratamiento 

~ desg + Zn · : sanos 

57 



GRAFICA No. 6 
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GRAFICA No.8 
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l. DISCUSION DE RESULTA.DOS. 

Los resultados observados indican que las inyecciones :X:P de 

estafilococos inacti vados provocan en los ratones, alteraciones 

fisicas e inmunológicas evidentes, como es la pérdida de peso, 

irritabilidad e, inmunológicamente, una depresión en la respuesta 

celular evaluada 1:1:ediante reacciones de hipersensibilidad tardia 

durante las dos semanas posteriores al tratamiento, excepto el 

pril:1er dia después de terminadas las inoculaciones, en el que 

observamos que la intensidad de la respuesta de hipersensibilidad 

en los ratones desgastados es mayor a la de los ratones sanos 

debida, probable.:enta, a una sobre-esti¡;:¡ulación de su sistema 

inmunitario ejercida por la continua 

bacterianos en su orqanisco. 

aplicación de productos 

La pérdida de peso se atribuye principalmente a la franca 

disminución en el consW110 de alimento, administrado etc\ l.itti.tJ.UI. 

ocasionada por la anorexia que provoca el sindrome del desqaste 

(11). 
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La disminución en la inqesta del alimento lleva a una 

desnutrición en el. ratón, condición que se agrava a lo larqo del 

periodo de trata.miento. Alqunos animales se debilitan tanto que, 

inclusive fallecen. 

Asi, el estado general de deterioro en los animales se debe a. 

los siguientes factores, principalmente: 

1) La desnutrición, de la cual se conoce su relación directa con 

el sistema inmunitario en el humano (18,42) y que se ha demostrado 

provoca una inmunodeficiencia. 

2) La liberación de caquectina o Factor de Necrosis TUmoral (TNF) 

¡::or !es :;::.:s.c=óf;:i.c;os paritonaales asti:ula.dos con e.ndot.0::1.:in;:is. se. 

sabe que el TN:' puede actuar como inductor o ostimulante de la 

inmunidad celular ( 10), asi como depresor de las funciones de 

linfocitos B. La liberación prolongada de TNF de los macrófa9os 

tai:Wién se considera responsable de las anormalidades 

inmunológicas encontradas en los ratones con el sindro:cie del 

desgaste (10,15,43). 

3) Los puntos anteriores tienen coao consecuencia la depresión de 

la irmunocoapetencia del aniaal y co•o resultado, la diseminación 

de bacterias coaensales del intestino asi como infecciones por 

parte de diversos aicroorganismos oportunistas, qué agravan el 
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deterioro del animal (43,44). 

Respecto a la depresión de la hipersensibilidad tardia, 

la podemos asociar a hechos deaostrados coao: 

l..- Los estafilococos administrados :IP, saturan a los macrófaqos 

peritoneales deprimiendo sus funciones co•o células presentadoras 

de antigeno. Se ha demostrado que esto mis•osucede cuando los 

:m.acrófagos fagocitan carbón o particulas de látex o silicón (45). 

conocida (18,19). Por tanto, si el animal no se alimenta 

adecuadamente, no recibe los nutrientes necesarios para llevar a 

cabo una buena respuesta inmunitaria (17). 

Si nos referimos a la desnutrición, per se ,como causa de la 

inmunodeficiencia. podemos hablar de la deficiencia en la dieta de 

zinc com.o factor clave en la depresión de la respuesta 

inm.nunitaria celular. 

se han publicado muchos articules en los que se ha demostrado 

que el zinc es un elemento clave para un buen funcionamiento del 

siste.aa inmunitario, al interactuar directamente con los diversos 

componentes necesarios para una respuesta competente como son: 

hor.aonaa t1•icas y enziaas. 

La 11ayoria de los trabajos se refieren a las consecuencias de 
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una deficiencia de zinc (17,26,35,46), y todos coinciden en que 

ésta,provoca depresión tanto en la respuesta humoral como en la 

respuesta celular, así coao que la suplementación del elemento 

traza favorece la normalización de muchas de las funciones 

in.munol69icas. 

Se ha encontrado en mUltiples estudios que la deficiencia de 

zinc afecta la respuesta inmunitaria desde la producción de las 

células que lntervien en ella, hasta la funcionalidad de las 

mismas ( 18) . 

Hay trabajos que rcpo:tan que la. :::leticiencia de zinc en 

ratones se caracteriza por síntomas similares a los encontrados en 

los animales desgastados con estafilococos, coMo: alopecia, 

pérdida de peso, postura encorvada y un aumento en la tasa de 

mortalidad (42). Esto nos lleva a pensar que quizás la deficiencia 

de zinc, provocada por la ingesta insuficiente de al.i:mento" se 

co:lbina con el trata.m.iento desgastante para agravar la condición 

de los ratones. 

Podemos observar la relación directa entre el zinc y el 

sistema iru11unitario en los resultados obtenidos al evaluar las 

reacciones de hipersensibilidad tardía y determinar la 

concentración intratimica de zinc en los ratones. 

Los ratones desgastados presenta.m una depresión prolongada en 

las reacciones de hipersensibilidad tardía, en el periodo 
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post-trata.miento, mientras que loa ratones sanos tienden 

aumentar progresi va:aente la respuesta contra el mismo antigeno, en 

el mismo periodo (Gráfica No. l). 

Por otro lado, al determinar la concentración de zinc en el 

timo de los ani?:lales, encontramos que los ratones desqastados 

presentan niveles elevados del ele.mento traza, respecto a los 

ratones sanos, aunque la concentración del microelemento, en ambos 

grupos, presenta una clara tendencia a disainuir a lo largo de las 

dos semanas posteriores al tratamiento (Grá~ica No. 2). 

Asi, tenemos una clara correlación entre la concentración de 

zinc en timo y la intensidad de las reacciones de 

hipersensibilidad tardia representada en las gráficas No. 3 y 

No.4. 

En el grupo de animales desgastados suplementados con el 

elemento traza, el deterioro fisico fué :menor al de los animales 

que no recibieron el suplemento. Estos animales mostraron menor 

irritabilidad y menor retraso en el crecimiento asi como, una 

ingesta mayor del alimento administrado. 

Tallbién encontramos, en el grupo de aniaales desgastados que 

rec!hi~~o~ :.:...~ ~~p~~=~nto ~~ ~lnc,un incremen~o en ia respuesta de 

hipersensibilidad, respecto al ratón desqastado que no recibe el 

supleaento, en las dos semanas posteriores al tratamiento (Gráfica 

No.S). En esta aisma grafica se observa, al quinto dia de 
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post-tratamiento, una marcada elevación en la intensidad de la 

hipersensibilidad que podemos atribuir a posibles errores en la 

experimentación o quizá a algün cambio metabólico del zinc que se 

lleva a cabo en el ratón al cumplir esa determinada edad. 

En este mismo grupo de animales, observamos que los ni veles 

del elemento traza en timo elevados en los ratones desgastados, 

disminuyen a lo largo de el periodo de post-tratamiento (GrAfica 

No. 6). Esto posiblemente está relacionado con una alteración en 

el metabolismo intratimico de zinc durante el sindrome del 

desgaste y a una posible recuperación después de la 

suplementaci6n. 

Los cambios observados en el animal desgastado, suplementado 

con zinc, quizá se pueden explicar con base en que el animal, al 

mismo tiempo que recibe un tratamiento desgastante, se le 

administra un suplemento de un elemento inmunoesencial, ayudándole 

a resistir tanto la inoculación de bacterias inactivadas, como su 

efecto desgastante , por acción directa del zinc sobre el sistema 

inmunitario, de manera que el animal puede protegerse de el ataque 

de microorganismos oportunistas o bacterias comensales que 

translocalizan a otros órqanos. Se han publicado diversos trabajos 

que muestran que ratones tratados con zinc antes, o durante, la 

inoculación de endotoxinas por via :IP, disminuyen su tasa de 

mortalidad (47). Este trabajo señala que este efecto se asocia a 

una inhibición de la absorción de la endotoxina en la cavidad 

peritoneal. Por lo que parece que los efectos benéficos del zinc 
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se deben, en primera instancia, a una inmovilización quimica de la 

toxina mas que a efectos iruaunoestimulantes. 

Esta idea no es compartida por muchos otros autores que 

sostienen que el efecto benéfico del zinc se debe exclusivamente a 

su carácter iru:iunoesencial. Pamela Fraker y col. (34) realizaron 

un experimento en el que dividieron ratones en grupos a los que se 

suministraron dietas con diferentes concentraciones de zinc, sin 

ser tratados con endotoxinas. Los resultados mostraron que los 

ratones que recibieron mayor cantidad de zinc, tuvieron una 

producción :ayo:- de células formadoras de anticuerpos (CFA). 

Por otro lado, hay autores que mencionan la posibilidad de 

que este efecto benéfico del zinc, se debe mas bien a una 

compensación del mismo en el organismo, más que un efecto 

inmunoestimulante (36). De cualquier manera, una compensación 

significa niveles nomales de zinc en el organismo para el 

funciona':l.iento adecuado de les componenetes del sistema 

inmunitario. 

como parte de este trabajo, y formando parte del control del 

experimento,administramos acetato de zinc a ratones sanos, para 

observar la influencia del microelemento sobre su inmunidad 

celular. 

::n uate 9cupo de animales encontramos un aumento en la intensidad 

en las reacciones de hipersensibilidad tardia, comparado con los 
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animales sanos que no recibieron el suplea.ento de zinc (Grática 

No.7). 

NOTA: Se emplearon los resultados del grupo de ratones sin 

tratamiento como control del experimento indistintamente del grupo 

que recibió inoculaciones de ss:r, ya que ambos dieron resultados 

si.Dila.res tanto en las mediciones de hipersensibilidad tardia, 

COllO en las determinaciones de las concentraciones de zinc. 

Asi pues, tenemos dos grupos de animales sanos mantenidos en 

las aismas condiciones: mismas cantidades de agua y comida: por lo 

qué, se supone que no les hace falta nin<¡Un nutriente y, por 

tanto, no hace falta compensar nada en el organisao. P@ro~ 

encontramos un aumento en la respuesta inmunitaria celular lo 

cual, de alguna :ianera, sugiere un efecto estimulante del elemento 

traza sobra el sistema inmunitario. Claro, que entre este 

experillento y el antes mencionado, se emplean especies y 

metodoloqi.as diferentes lo cual puede explicar, en cierto modo, la 

diferencia de resultados. 

Existen además, 1::n.iltiples trabajos que demuestran diferentes 

aspectos de la participación del zinc sobre el sistema 

inmunitario. se sabe que el :licroelemento favorece la activación 

policlonal de linfocitos in ~ : en células B esplénicas 

provoca blastogénesis, tan potente como "pol<.eweed" o derivados 

69 



proteicos puriti!:ados: también tiene ef"ecto tipo adyuvante al 

aw:aentar la respuesta pro.i..! fer~tiva a diversos mitóqenos como 

concanavalina A o fitohemaglutinina. por lo que es el llnico 

nutriente con efectos de activador policlonal y adyuvante: es 

ce.factor de :culltiples enzimas que participan en la respuesta 

inmunitaria. ademas de ser esencial para la actividad biológica de 

ciertas hormonas timicas, como la timulina. 

como complemento a este trabajo, se analizó la concentración 

del zinc en el higado. Los datos revelan un aumento en la 

concentración del :icroelemento en el tejido hepático durante el 

periodo de post-tratamiento asi como un cambio en los niveles del 

zinc, después de la suplementación con el ::i.is:.o, indic~nd:o !il 

posibilidad de una alteración del metabolismo hepatico 

durante el periodo des9astante. Gráficas No. 8 y No. 9. 

También se analizó la concentración de zinc en suero de los 

dif"erentes qrupos de ratones sin encontrar datos representativos: 

ademas. se reporta en la literatura (Jl,48) que la concentración 

sérica de zinc no representa fielmente si existe o no una 

deficiencia del mismo en el organismo. Estos autores sugieren que 

la concentraciónde zinc en células como plaquetas, linfocitos y 

qranulocitos resulta un mejor índice de los niveles del elemento 

traza en el or;anismo. 
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9. CONCLUSroNES 

Este trabajo experimental, co•o otras investigaciones 

realizadas en el Departamento da Bioloqia de la Facultad de 

Quimica, muestra que el modelo murino de desgaste inducido por 

inoculaciones de estafilococos inactiva.dos auspendidos en solución 

salina isotónica, da resultados satisfactorios para el estudio del 

deterioro del sistema inmunitario. Esto es de gran utilidad pues 

la enfermedad del desgaste deriva en manifestaciones el inicas que 

se presentan en enfermedades inmunológicas padecidas por los 

h~:m.c:: (SIC:., cáncar, desnutrición, etc.). 

Los resultados obtenidos al aplicar un suplemento de zinc 

simultáneo al trata1:1iento desgastante, confirman la utilidad del 

micronutriente coco un elemento inmuno11odulador. 

Cabe ?!lencionar q-.Je estos resultados son el principio de una 

larga investigación para establecer, a futuro, terapéuticas que 

empleen el zinc coco base. Para ello se cuenta en la actualidad 

con nuevas y diversas técnicas, como la empleada en el presente 

trabajo: espectrofotometria de absorción atómica, que poco a poco 

permitirán conocer aspectos metabólicos del zinc en el organismo, 
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y con ello establecer vias de adllinistración, concentración y 

dosis del microelemento, adecuadas a los diversos trastornos 

inm.uo1ógicos que puedan norma1izarse con la aplicación de zinc. 
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10. RESUHDI' 

El presente trabajo tiene coao objetivo principal conocer los 

e.rectos del zinc sobre la inmunidad celular de ratones 

desgastados, con el !in de deterainar au posible uso como a.gente 

pro.til4ctico o terapeutico en enterw.edades con ca.ra.ctcr1sticas 

clinicas similares a las encontradas en el sindrome del desgaste. 

La primera pa::-t:c dal experimento consiste en la inducción del 

desgaste en ratones de la cepa coi, mediante inoculaciones de 

Staphylococcus aureus inactivado, para posteriormente, evaluar la 

inmunidad celular mediante reacciones de hipersensibilidad tardia. 

se analizan, también, los niveles intratimicos de zinc, mediante 

análisis de espectrofotometria de absorción atómica, para observar 

si ha.y alquna alteración de aquéllos durante el periodo 

desqastante .. 

En esta parte del trabajo encontraoos que los ratones 

inoculados con s. aureus presentan una depresión prolongada. en las 

reacciones de hipersensibilidad tardia a la ovoal.bUmina, asi como 

un aum.ento en los niveles de zinc en ti•o. 

Al continuar el experimento otro grupg de ratones recibe un 
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suplemento de zinc al mismo tiempa que se aplica el tratamiento 

desgastante, para observar el efecto del elemento traza sobre su 

sistema inmunitario y determinar si hay cambios en los niveles 

intratimicos de zinc. 

Los resultados muestran que la administración de zinc ejerce 

un efecto estimulante pues la intensidad de las reacciones de 

hipersensibilidad tardia aumenta a lo largo del periodo de 

pcst-trata.miento en el animal desgastado que recibe el elemento 

traza. Asi mismo, encont::-a:os que los niveles de zinc en timo, 

elevados en el ratón desgastado, disminuyen a lo largo de las dos 

semanas posteriores al tratamiento. 

Por otro lado, en ratones sanos, que reciben el suplemento de 

zinc, se observa el tiiscio efecto, es decir, incremento en la 

intensidad de las reacciones de hipersensibilidad tardia. 

Estos resultados muestran que existe una correlación entre la 

concentración de zinc y la respuesta inmunitaria, siendo la 

participación del oligoelemento de carácter esencial. 

Por lo tanto, se considera de suma importancia que sigan los 

estudios sobre el zinc para conocer todos los aspectos del zinc, a 

nivel inmunológico, con el fin de poder emplearlo, a futuro, como 

ter.ap<'!utico :m .::.!'c:rmCldctües con caracteristicas clinicas similares 

a las que presenta el sindroce del desgaste. 
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11. TABLAS 

GRAFICA No. 1. 

DIA GRU'O H x so GRU'O H ;¡ so 

1 OCSG 10 6.6 4.2 SANJS 10 2.7 2.1 

5 OESG 10 4.5 3.4 SANJS 10 3.6 2.2 

10 OCSG 10 4.0 1.7 SANJS 10 4.0 1.5 

15 OCSG 10 3.4 3.5 SANJS 10 11.1 9.4 

GRAFICA No. 2 

OIA GRU'O H l1C ZH TOTALES ;¡ so 

OESG 14 10.28 3.4 4.6 

5 OCSG 13 7.21 1.8 1.2 

10 OESG 14 7.45 2.5 1.7 

15 OCSG 13 4.97 1.7 0.3 

1 SAl'()S 11 6.05 3.0 2.0 

5 SAl'()S 10 5.33 2.7 1.8 

10 SAl'()S 10 4.99 1.7 1.6 

15 SAl'()S 10 2.28 1.1 0.3 
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GRAFICA No. 5 

DIA GRU'O N x so 

1 DESG 10 6.6 4.2 

5 DESG 10 4.5 3.4 

10 DESG 10 4.0 1.7 

15 DESG 10 3.4 3.5 -

1 DESG/ZN 10 3.9 2.7 

5 CESC/ZN 10 8.6 6.0 

10 DESG/ZN 10 5.2 2.4 

15 DESG/ZN 10 7.0 3.5 

1 SANOS 10 2.7 2.1 

5 SA!ID.) 10 3.6 2.2 

10 SANOS 10 4.0 1.5 

15 SA!ID.) 10 11.1 9.4 

GRAFICA No. 6 

DIA GRLl'O N llG ZN TOTALES x so 

1 !ESG 14 10.28 3.4 4.6 

5 OCSG 13 7.21 1.8 1.2 

10 CESG 14 7.45 2.5 1.7 

15 !ESG 13 4.97 1.6 0.3 
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GRAFICA No. 6 CCTM"IMJACIONJ 

DIA GRlPO H l1G ZH TOT AlES x so 

1 CBGIZH 10 4.0 1.3 0.7 

5 CBGIZH 13 3.8 1.2 0.7 

10 l'.BGIZH 11 3.77 1.2 1.7 

15 De:SGIZH 14 4.0 1.0 0.8 

1 SMQS 11 6.05 3.0 2.0 

5 SAll()S 10 5.33 2.6 1.8 

10 SMQS 10 4.99 1.7 1.6 

15 SAll()S 10 2.26 1.1 0.3 

GRAFICA No. 7 

DIA GRl.PO H ;¡ so 

1 SANOS 10 2.7 2.1 

5 SANOS 10 3.6 2.2 

10 SANOS 10 4.0 1.5 

15 SANOS 10 11.1 9.4 

1 SANOSIZH 10 6.8 3.5 

5 SANOS/ZH 10 7.1 2.2 

10 SANOSIZH 10 8.9 4.6 

15 SANOSIZH 10 7.0 3.7 
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GU.::'JCA N:l. 8 

ru. mro N "G ZN TOTAL.ES i so 

CESG 14 4.32 1.4 0.9 

5 CE5G t3 15.03 3.7 1.7 

10 CE5G 14 16.33 5.4 3.4 

15 CE5G t3 16.9 5.6 2.8 

SANJS 11 s.ss 4.9 1.0 

5 SA.'m 10 6.0 3.0 t.2 

10 SA.'m 10 14.78 4.9 3.9 

t5 SA.'m 10 11.75 5.8 4.5 

ffi..l."1C..\ N:>. 9 

DI..\ mro N "G ZN TOT A!.ES X: so 

CE5G 14 4.32 1.4 0.9 

5 CE5G 13 15.03 3.7 1.7 

10 CESG 14 16.33 5.4 3.4 

15 CESG t3 16.SJ. 5.6 2.8 

CESGIZN 10 4.42 1.4 0.6 

5 CESGIZ.'< 13 7.14 2.3 1.4 

10 CESGIZN 11 6.62 22 1.3 

15 CE5GIZN 14 13.64 3.4 2.3 
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GRAFICA No. 9 CCONTINJACIONl 

DIA GRU'O 

1 SANOS 11 

5 SANOS 10 

10 SANOS 10 

15 SAl-.OS 10 

1.1.G ZN TOTALES 

9.89 

6.0 

14.78 

11.75 

;¡ 

4.9 

3.0 

4.9 

5.8 

so 

1.0 

1.2 

3.9 

4.5 



A) Preparación de la suspensión de scaphylococcus aureus. Se 

emplea la cepa ATCC 6538, la cual se propaga en i:i.edio BHI, con 

aqitación (400 rpm) a 37 a 0c, durante 18 horas. Después se cosecha 

el desarrollo bacteriano y se l;sva con ssr estéril, par;s continuar 

con la inactivación en autoclave a 15 lbs. durante 60 minutos, a 

121 ºc. El siquiente paso es la recolección de las bacterias por 

centrifugación y se hace el ajus'te de l:s suspensión a 5 x io" 

células/ml de ssr. El ajuste se hace por ne~elocetria, empleando 

la curva est4ndar según McFarland (49). 

B) Preparación de la suspensión de scaphylococ:cus aureus combinado 

con Acetato de zinc. La suspensión de bacterias se prepara como en 

el punto anterior, a una concentración de 10 x 10 9 de manera que 

al :mezclarla con la solución de acetato de zinc, de doble 

concentración, se loqre la concentración adecuada. 

C) Medición de la hipersensibilidad tardia (S0,51.). se inmuniza a 

los ratones inoculándolos con 1.5 ul de ovoalbumina (100 ug~ 

mezclado con adyuvante co::ipleto de Freund (15 JJl), en el cojinete 

plantar .. Una semana después se toaa la •edida basal de el cojinete 
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de la otra pata, e.:zpleando para ello un tornillo :nicrométrico .. 

para proceder a desafiar al anisal ~ediante otra inoculación del 

:::.is::no antigeno, en la .::lis.JI.a dosis. Con el :::üsmo tornillo 

~icrocétrico se ~ide la infla.Jlación de el cojinete a las 24 y 48 

horas de realizada la prueba, para deter.inar la int:.ensidad de las 

reacciones de hipersensibilidad en los ratones. 

O) Funda.:zent:.o de la es¡M!ct:.rofoto:netria de absorción ató:=.ica. Esta 

técnica se refiere al estudio de la absorción de energia radiante 

por ato::i.os. co:io proceso analitico, implica la conversión de 

ele:aentos a at:c:os 'i, posterior:ient:.e, la absorción de energía por 

éS'l:OS (52). 

El analisis se realiza :iediante el uso de u..~ espect:rofotó~~t:--::: :;-.:e 

consta de las siguientes partes: 

- Fuente de luz. Se e::nplean lá:paras de cátodo hueco que eaiten la 

luz co:zo un haz, condición requerida para poder ser absorbida por 

los áto:ios, de la lonqit:ud de onda especifica del ele:iento a 

analizar (5~). 

- Ato:üzador. Los atoaizadoreS en general son que.:iadores cuya 

función es aspirar la :uestra }" disociarla de ión o molécula a 

átomos, evaporando el disolvente (53). 

Si el atooizador es de :!lama la ::c.uestra debe ser liquida. -

Modulador. Su función es, .básica.mente, eliminar interferencias en 

el haz de luz, debidas entre otros, a variaciones en la lámpara. 

- ~=~==;;.~dor. E.s'Ce colecta la luz proveniente del ato:aizador y 
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1a dirige al. detector, en !o~ de una sola linea del espectro 

generado por el elemento analizado (53). 

- Detector. Se usan fotomultiplicadores como detectores, los 

cuales constan de una serie de electrodos que aci.pli!ican la luz 

esitida 1 transtormA.ndola en señales eléctricas. 

La absorción aedida. es la diferencia. entre Io, la intensidad de la. 

1u:: eaitida inicialmente, e I1, la intensidad de la luz después de 

el paso a través de los átomos del eleaento analizado. 

La 1ectura rerleja entonces la absorbancla, ·y por tanto, e111pleando 

la Ley de I..a9bert-Beer, pode:ios conocer la concentración de dicho 

el...-nto ( 53) • 

El. a.Mlisis de las muestras de éste trabajo experi1:1ental se 

reali::ó en un espectrofotóa:i.etro de absorción aeómica Perkin ElJ:1er, 

.odel.o 2380. 
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