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CAPITULO 1. INTRODUCCION 

' . 
A pesar, de. los grandes alcances logrados recientemente· en el campo 

de la Inmu.nologfa, graci.as al .desarrollo de métodos de ingenieria genética 

y· a lli utillz~~iÓn·.';i",;, :u~a· tecnologia avanzada, aún es mucho lo que falta 

por conocer ·acerca del ·~rlge.n; desarrollo, regulación y funcionamlento del 

sistema· inmune. 

Se conoce que el sistema inmune está constituido por un conjunto 

heterogéneo de células cuyas actividades representan un medio natural de 

defensa especifica del organismo .. ante: la continua agresión por parte de 

agentes exógenos (en su mayori~ .. mlc.roorganismos caus~ntes de enfermedo.des 

lnfecciosasl, asl como de agentes endógenos constitucionales o adquiridos 

(por ejemplo los promotores de enfermedades autoinmuncsl. 

El progreso de .ia··. Inmunologia ha permitido la aplicación de 

vacunas y tratamientos lnmunoestlmulantes o inmunosupresor.es que han 

contribuido a solucionar' numerosos problemas de salud pública que ' 

anteriormente tenian tasas de mortalidad elevadas. Unid~s':"·~l uso·, racional· 

de los antlblótlcos,. las ·aplicaciones médicas de ·ia>'rnm\lnol.ogia han 

aumentado la vida media. de la población mundial. Act~almente·, . las ~érsonas 



inmunodeflcientes o lnmunosuprlmldas tienen espectatlvas mucho mejores que 

las de hace varias décadas. Sin embargo, sobrevivir con un compromiso 

crónico del sistema inmunitario (Inmunodeficiencias) o soportando la 

agresión prolongada por agentes endógenos o exógenos (Infecciones, 

neoplasias, stress, desnutrición, etc.) representa un riesgo y también 

tiene un precio. Las personas que se encuentran en las condiciones 

anteriores, tienen una tendencia a desarrollar slndromes debilitantes que 

se manifiestan por el desmedro progresivo del organismo y que, 

inevitablemente, terminan con la muerte del Individuo en un plazo más o 

menos corto. 

Los .experimentos' realizad~s eh ·el, ;~~a~tamento de Biologia de la 
:·;·_". ;;',:,-· .. ,_'.' : 

Facultad de Quimlca.'han,·' ·permitido desarrollar un modelo de enfermedad 
.: '··' . 

desgastante ~.~pe~l:~en~.B:i~ iriducidO en J".atone·s jóvenes, los cuales comparten 
.. : '· .. 

varias de las .alteraciones fislcas e inmunológicas q~e, tienen las personas 

con enfermedades prlmárias que evolucionan hacia eLdesg~ste. El modelo 

experimental ha sido útil para estudiar .los cambi.os inmun~lógicos de un 

organismo desgastado (1) y para:, investig~r:•)os.':étíen~Élcios de varios 

procedimientos profilácticos ~ '•:~i~t~~~11~~;i~"~;@ib~t~~e:~!~, ~?b~jo . se 

presentan los resul lados . obtenidos ;;alé, estudiar,'.la '.'respuesta· prolifera Uva 

de los linfocitos . del b~zo .;~.'.j~~~.'!~J;i~t'.~ot~Y:~:~F~~s des~astados 
experimentalmente que, además, ·:.'-.-e: estuvieron·~:· sometidos a ·. diferentes 

¡ :.¿<' •-' 



CAPITULO 2. ANTECEDENTES. 

2.. l. DESGASTE EXPERIMENTAL 

En el año 1957, Brent y Billingham • (3) Óbserv'~r~ri' ~ue. d~~pués d.e la 
-~ '.,-. 

. • . ....... -· .. ·-:.,_,.·,:,::_:¡;,-;:; '-.:-· ··:·' 
inyección intraperitoneal .de células: Jnmunol6g1camerite·:·•competentes en 

:::::::a:::i::a:::::i:n c::s::m:~:téimnaJé~d~~tfüi~i~~Fd~f¡;"~;:r:0~::1:: 
hostº o GvH). La reacción GvH de . .'{·~~~; ··; ¡~~~1~~~~.~~.'{:r~~ié~::':~:~-~Cidos " se 

caracterizaba por una considerable atrofia del' lÉ;Jido·.: linf~ide·:'propió, la 

cual se manifestaba como una deficiencla inmunit~ri~:· que f~i:¡uia~a :las 

infecciones recurrentes en la piel. y tubo digesÜvo. Como· una:· consec.uencla; 

los animales presentaban un retraso en su crecimiento y· desarrollo, asi 

como un peso corporal slgnlflcatlvamente inferior al de sus contrOles 

sanos. Por todo esto, la reacción GvH del ratón recién nacido fue 

denominada enfermedad del desmedro o encanijamiento ("runting dlsease'' ), El 

término fue aplicado porque los ratones tenlan la apariencia de animales 

enanos. 



- ,-· 

Cinco afios después de los experimentos ·de Bllllngh~m. ·en· 1962, Mlller 
i' ·, · ... ·····'; ... 

(4) pudo provocar la aparición de un slndi-~me·. de encanlJ~ml~nto,. similar al 
' >.· ... j·. \."1-. ;,\::"o":'·:·<.,·.·· .. '.·''.',.~·:'.~;_, ... .''.,·.·_.~ .. : ····-'.-:·· 

de la reacción GVH, mediante la tlme~tomla de ~atanis ~~;ié~ ii~c¡d~s. Los 
-<'-:.' ·':"';° '' :·. ,.",;'.-~·'\': .. :.-'¡? ·:~lf.t:-<:-<:"· ;;. ··::~::·,:\~-_\. '.~"·~·. <'. 

animales tlmectomlzados también. presentaban.:: retrá.séi;:en·:·er.· éreclnílento, 
. . :··.-, . ~ >, : ... .i -~.'··'" ,· ... /"·: ;:~_.. :>.-~>.·,· ¡ :. r:·: r:';:· .-. ·>-

debilidad general y un .peso corporál·.: lnf~rlor al de 'sus --C:~~~roles; . todo 
. "' • , ·- '. ' ' • ". . > ·: •" -· ~·-~.,- .. - •'"' , .. _, .. ' 

el lo asociado a lnf ecc~on~s .. · .r~c~r~.~~t.~~, ~~~'.-:ca~saba~_' ~{~r·r~a~ :.· ;/:i~~ .. i~~e_s en 

la piel. Una vez !ns.talado, e~i.~ .cu~dr~ ~llnlco, poco. a poc~ se· ~~ravaba la 
,1-:,• ,: ·. '-·.·, •. ,---· • . .<. •. '·.".. ,., -.-·.; 

condición flslcai;de')os)ato!'es :los cu_ales terminaban, por· désárroll~r una 

caquexia···:y~~inO~-¡~~Y~~~t~~-~;·d~·-,:1J~.-,~~~~ ·o ~uatrO meses de edB.~-. ;En estos casos, 
' - ,:1-' .'.:?'. •; ... - "--·. . '-. . -

la lnmÚnodefÍCierycla'·~d~i·los. ratones estaba causada por la falta del Ümo y 

se expres;b~~¡~g}·m~W~ii~:,de ,lo~ órganos. linfoides s~c~n~arÍos. Los 

e~Per·i~e·n·t~·g·::;·d~:~·Mili~~~; ~~'~·~'i.'tl~r·~~ establecer, una rela~i.-Ón, m~s r·irme entre 

el ·encanlj~mle~~~' ;~·, •. Í~s' ~~i~ales y la falta º. la deficiencia de la 
~·:i;: . ..:.·:. :»>··:· ,"\ ","~ 

glándula . Úm;,\ :. .: , ,, , 
· . .,.,_.,·· 

-'" 

.Como el dete~loro flslco progresivo; que ·podla llegar. a la caquexia, 
. ':",, -.: .. , __ 

era el slntoma más evidente de los animales reclé_n nacidos a los cuales se 

les inducian las dos enfermedade~ anteri,or_e~ 1 éstas fueron consideradas 

ejemplos de enfermedades desgastante_s. C'.'wastlng dlseases") provocadas 

experimentalmente. Algunos autores, (5) p_r~pusleron que el uso del vocablo 

encanijamiento debla esta~ llmi tado. ~_:__fos animales recién nacidos (porque 
... ::· ··;·.;· 

en ellos se presentaba. un ..• rét_ra'so .del crecimiento) y que el término 
. . ... :.::";.~ ,: ~· .. :~ : ·: 

desgaste solo debla se.~_-:_.~,~,1 _ _1,1.zado/'par~ ·describir la emaciación o el 
-".,""''·· 

desmedro de los anlmales·_,adÚ!t'<>~·¡_ijue _ya no modificaban su desarrollo. Sin 

embargo, 
'•' ... : '.>"/'":'·_ .. 

otros auto~es .::;,co,n~~mJar.on :~tilizando los vocablos desgaste y 
. . '--' . '. ,' : ':~ 

encanijamiento como· ·s1nÓniinoS.' .. 



En 1964, Ekstedt. (6) encontró otra manera de. inducir el slndrome del 

encanijamiento, ·n~e~~~~~i-~-:-~~::ral~·~~s_·_.~·~Ci~·n·_·:~~-~~:~-o~, --m~dlan't~ ·la, inyécCi6n 

lntraperi toneal: de .'bacterias .. inacÚv~d~s i Ó ext~aé~~~ :.;,,',.1~~'. mismas. Los 

::::i.~¡rt¡~~·i~~ltl~;~;1J~~~~tt;:q: 
embar.~~'. · .. ·~;'.,~~~;¡;~~~~: , ~:~[j~}~~-~~~-~.7j:~-~-~~~~rl~~,~~~~:~j.~--~·;;~-~-?f~~:?res, ;·_ en- este 

casa· Ekstedt:';pudo'.:observariSque~:-:una- vez· téfffi1nado·.-~ef\t'fcit'8.nlie~to ·inductor 

dei·· si~dr~~~)J;i~"~~~j~f~i~l'~~t~hí~/ ~~tori~s · r~cw~f~b~n':~a,u1atinamente la 

condl~ió;\AJi;~;;-~'€·x~~'~Jd~Óg[~~ d~ ·. l~s ·.animales '·sanos. Los mlsmos 

resul tadris }~~~;t:~t~~ieC:o~t d¿spués de inyectar cortisOna en ·animales jóvenes 

(7). 

•. ,:~,'.~0S~I~ .f :·•· 
/.'<-·" 

En 1966H';r,1ariagán (8/ describió un ratón mutante. atimico, que. tenia 

una sob~~:;á~i~J~i~~.i-a~;~·~:; {as 25 · sema~as ·y. que···~~~ .. : :d~~~~ina~~.: .desnudd· ·paf« su 

falta· éie''pé16. :;Poco tiempo :después,. ~antel.o~;¡~ ; ()~~º~ ~u;dr~s; (9). 

ob~er~~;611: q~~}c~,~~~,;\i~;:;~t~n~~. d~~nu~~s . ~reserit~llln •· l~~·~cei~lle~• v~;rales 
;.~~: ."":' !:!-">'- -.<;:-· ·., ··: . 

o bacterianas,'; ésto~',desarroUaban rápidamente:·· un.· sindro;_e de~gastante. 

:::r~:'f~;~iWif ;~~BkEr:7:::.7:.::· .. ~:ºº~::::.:::. 
siiltalnas · d~,;\~i~~·r~n¡~·~;~d~'di~';·;d:~-~~~-~tante's. 

_.,. ·. -· (;'··:.-:·;:=:·, /:S:~:~ .~'~.?~:.::.<~ __ .. · ·· f:: 
.,.,,. ., 

- ·.' '" - ·: -;··, O>,. ·"• ·- '.~;~--J'-".í: . -' 

En. ~967;~: ;ikt¡,:~¡;; y';'sol-ki.11; (lZ) ,· ~.eallzaron varlo~ estudios sobre. las 

ré1actones.entr~,/~~;·I;~6'''~·;'¡~;~(~6rts1s/ a pro\>asito de una éepa 1srie11. 

Baggl ~e rit~n~~',e~~~é,;~i~~;¡·~~~it~l~~rl~~~ congé~lto: en los cÚales el 

desarr011a.: de :lá · enfe.i-m~d_a~·.-~"~0sg0.S.~~nte·· efa una "·cansec'Uencia,:· _directa o 

indirecta, - de una hlpotrafÍ~: .. timica. : Ot;cí's ·. trabajo-s (l3) realizados 



durante esa década demostraron que la eliminación o la reducCión de algunos 

elementos traza de la dieta ' también provocan un estado de' inanición 

comparable al desgaste. 

Más adelante, en 1970, Asanuma,': G~ldsteln y Whlte (14) lograron 
'-· •' 

demostrar que la aparición del~_indr_ome·del desgaste podia ser prevenida 

mediante la administración intra~'~rÚonea.l·d•; la hormo.ria timosina. En esa 

fecha ya era conocido q~~' ;.¡~~ . ; fnm1mod~flcienci~s 
,_: .... : .. ;; 

facilitaban las 

infecciones recurrentes·:·y.,_que,'.,é~t~i( t;,nián' una partlélpaci6n importante en 

el desarrollo del desif~~'~é<oír~ren~~s autores habian.Í:lemostrado que, la 
_.::~-:;<:.i~~~::r;,;~~¡.~;'._:·;:,~~ .. ;;>·-~·~~:~.') ::; _-~-.,' -'·'·· " -

administración de algunos,?ntibl6tic~s ( 1sr o' el m~~~~nér a' los animales en 

condiciones lib~~.s.;~~,~~~~;;~f~~fr.1t-~~~\~;t_;~.~,t}()).l~f:~i~ª~téiftY~e::• ·sindrome. 
Trabajos más reéieri fes'2:( Í 7 l Tliaií'.frévelado" que':i la ,:·caquei<ia:'de •:los animales 

. · -... :.: .. :.:.:;··'.·. :<r:·..::;--?:~:;:~~:~\~i;~{7:Tf}i1;{~:,;;&~~<~~A'_';J::(~)f";·:ó_;~~~:f ~~-~~-:;,~.-~t,/~.~;··' .... _._ -. ' -- . -·_ 
inyectados con:· TNFEi/caquec.tlna·jpu.~der:ser;ill)lpedi.da.".,m.edlante ,la: itidücci6n de 

·., ·-;:._:···:_'.\'~-.. \:~~~': . . - _i_~j.·.~~ff:~;;,>;1?:·--~-:~:~i~T/~?/;J.:~;.~ ·-~,.; ·'.·.-,~ · --.... · 
la sin tesis .de'. antlc. . . " y\qué ')as . .''.foyec.ciones''·de ""los mismos 

. . __ ·--:-'.- \'.·~-~:.::::,x~:-':/%:~~:z:~~~\;~f.-~~:q~\ . :::.t:.~.i~t~~-,~~{·t~;é:'~.~~lf-\:1,;'.}\::-_:!·_:~~~·,;:: :::-\ . .·, 
inhiben .la>aparici6n:::deL•shock·.-.durante:;una :bacteremiadetal dlB), CUando 

.. :·::;\Y;;:?it;;:ij';';<;.:;::'if< ; .: > ~,·' '". '. :.'' ·· ... · .. 
los raton~-~-~.~-~~~~-!,~.~-~,,.:.:~~~-~~~.~~os "~-~~) cél~la~ :~~:~-~.?ralcs· a -ias Cuales se les 

'.--~;.'.:' ~'{-s:1.1: ,~'!:i¿i'::~·~~~E-'..\\::.;· :.: .. :·"'. ·, '• ".· -·. ' . '·; .. 
ha transfectado':: ele:' gen~.;.:humano.· que 'éodirlca·. para·" la sintesis de la 

caqu~_~ti~~~-· los ._:_·r:~~~·o~~-~::·~,;~senta~·· ·~n desgaste· Progresivo y mueren más 
·,; 

rápidamente que los ratÓne~' inoculados con lás' mismas 'células tumorales sin 

transfectar que no producen TNF·o: (19), Asimismo, .. se ha observado que la 

suplementaci6n de zinc a la dieta también·· evita .la emaciación de los 

animales que presentan una deficiencia de este elemento tra'za (20). 

Actualmente se conocen. diversos ' .. ~~:~~Ció~! p~~~, ;.~.~ucir ·el· S'i~drom'e del 
~:· 

desgaste en animales de· 1abOT·a~~f 1~·:~·.;: .. 'Er(.\:~~~,~--~·~:.íi~:·s '.~~·,-ne~e·s·á-rlo:·-~1--ov·~·~ar 
--,!-.'.-.~-;:¡'·;,'.-~·;;·.c. : .. ~-~··c.:~ •. '-":"'". :::-~·:·<,:· 

un compromiso inmunológico.· qué 'rac:iú te c'1itdúemlnacl6n d.~·:·~ritér~bactérias 

comensales y promU~V!i: \a ':~~·ar.i_~i~~ ó·,~-~ ... _1~fe~·~i~·~.'~-~ -~-~~-~~:~·~ri\::~-~.· ·--~~sl . todos 



los animales desgastados experimentalment!' se caracterizan por presentar 

hipoplasia timica .causada por el procedimiento .·inductor. Los mismos 

resultados se obtienen mecl;a.~t¡ Ja ~xt.Í~~ació·~ d~ l~' m;sma glándula. Sin 

:.::::~.~:::. :~t;t.ii·~l~ti;if :11f !~i:;·~~; ... :·::::::·:. :: 
glándula timica .. y·, diferentes,1.~•formas;:'.'.de ·~·evolución.· de· la enfermedad. 

·_.:·~~.: . :)~-~~,~·~:~:t:~:::~;:~:~~;,:i:?:_::FS~}:-:t-~~~~;";::;/'~~~-;';;;.~,:~D:. _ _.~ .· ·:·::~ 
Algunos sindromes•'desgastantes;,san1,,definitivos·: y·. causan la muerte del 

• ; : ·._:_ ·.~ ·! •. :~: ·::~<·.; L~::.;t~-;;~:t;±~K~.~-~~tf ~i1:·;;:~;~~1i;~1J#:~~~~~~,)~,:\~·~~·- \ .'.:-.. -~ :·· · · 
animal a _corto ··plaza· .. mientras r.que;·otros~:!sólo-:.san··:transi torios. Asimismo, 

.-. · . '. ·. '·\, :.'i.::·;· ~~:'-~?~~Lfr~i~?i~\~.;~~-~;:~;~f·ií~~~¡~~~¡~fr;·.'.:·.~f1::~;:/; ·,~': . 
el compromiso de ~~ _ ~~~~~~,e,;;_tª,_~!~~~~~-~~~.i7<' ~~moral y/o celular, puede ser 

::::::::e qu:u:::~:;r~>~z.11~?~f l~{!l~If f.~~¡5f f trif Ita!eP'.~::d:~~:::::.0s de 

.. ,;; ·' 

=~~~:.: ::.:::·:::·=;t.oo ... :Xl\l~t~:::::::: 
.. : . .. ~·~~.(:e "F) ~),, ~~ : __ ;-, 

la etapa terminal de- .::\.lrl_a:.~(:~inf:e~c~ó#)/_):r6n casos, ., las 

similitudes han permitido ~i:~M'.;~'¡'.{~~;;;;~~~,~~,;'!~}~~~t1~~fü~és 'p:r~ p:~bar 
la efectividad de. algunas :~~~~Yf~tff{i~~~fi~~}j~r.i~~ff~j:~tlca~;· · asi .··cama 
para estudiar los diversos;.: mecanismos·' relacionados .:con·!•la ·;: le.slÓn · d~.· Ja 

glándula timo ·Y • el; d_':'.'.i!a~~-~:}f ~~'.~~~t~~:;J;i1;0:o.f~~l1\'.~.~t:'$.{~~F: ;, :; ... · 
·- , , :;.:::~;~ ,'.'.: ·'-· "">~ .. _ ~~- '7:{;_::::;::•:1rl: ·.:;, __ e';:~··:,;· -"7:~L::':' .'~~::, ,·;· 1 '":):,: .' · . -

·-· ... ::-=::~:.;~;'7::-~c; '\':'+:-.-.·~,.:''··:':~-:>·,e:.-=.:~;. ?;.:_'-:: ;'---~"/" 

Ahora bie~,-\· - es .-__ :nec·~sa·ir: :~rt~·rier '.::·.~.~~: .' c~nta ·:que-, j¡ , ~~ieri,~:ro 
.-.-., .. ,,;::-.·,:":, .:. ·•• • ·:: .• ! - ,.~·1.. •.::; ';,e,,:_:.. ;.',:. 

inmunológico de. los an~m,~1\:\/~.~~:~f:~~:Y,~, . .-Jfh~.~~~fr}~~~~~~\~;~~:· segú~,···el 
procedimiento inductl va.:util.izado; .. La ;caquexia del"animal idesgastado .sólo'· 

permite establecer.· si.~~'.{t~J.!.s;Íifa:~~~P~.'.p~~~;,~q:H;·~j~Ji~f :,: :~t~.~;'..1~. ; del. 

que ha sido desnutrido por? una )reducción eri;1á;'lrigesú',de 'proteinas .. o 

calarlas. Sin . emb~;~2:':~:i~t;r·,;dff~~~\i~~:~'.·:~ant;~st~lli.es ·entre la 

competencia inmunológica .:~~ Íci,~ ~~~~~{~s .~es~~·t.ri~~~ por uría • ingesta 



deficiente de proteinas y la de _los animales que llegan a tener el mismo 

grado de desnut.rlclón·. a causa d.e .un desgaste experimental (21). 

-_..'.· 

De a~~~rd~:;:·~. ~~·a·~ ;:e'stucÚ~s inmunológicos realizados en los últimos 
:,':·, 

afioS .en. ~~é~.t.r'b:i~h;;~a.'r~'r·io,: el. slndrome del desgaste en ratones reéién 

nacidoS ~'.;_i~~~-·~.~·~u~~<:iA'?:~-:·~::~Staf11ococos muertos se caracterlz~. ~~r una 

dlsmlnuclón·~;~~~;;dS~ producción de anticuerpos, la cual. sólo se recupera 

aproxlma~~ment~'.;U~, dla~ después de terminar la serle . de '1nyecció~es ·con 

bacteri~~- ·. ~ü·e~\~-~~-. En·:. ese momento, los animales :·exhi~~~~:!:lü~:~~:-~~;:-~·aP~---: ~e. 
recuperación qúe;eleva. significativamente la s1n'te~l~;dt~~~,~~~;,~6s· (22), 

Además, los ratone~·.· ~e?astados ·.·muestran uJ1a',percÜJa\'~eCf?;t6lerancla 

::•:'::::,:'¡,;~t~f,~o~l!~ii~Í~}J(~f ~lí\,:kº::: 
tardio a pesar· de· que:,,sus~;llnfocltoso:esplénicos·;.pueden·:•1;1duclr• :~eacclones 

GvH de la ml~~~é!nit~•~t1!~~fi:'i~~~~t[r~f~~{~~~-g~~il~¡:fr1cis ~~n~s (24). 
Otros resultado~:' _han r.~r.eVelad(!~:·.queí~~-act_lv.~da:;.; en;:'.condlclones · basales, las 

; '.\·.: !·~~~¿~~_:·~'.~~-A-~::~·:< ~::~t-;~:').~h ?~\:~~<~·~L;-d~;;~·: ·~!¿}/:~:·~: ,¡4(~/;_{/~~~.1~ ~.; ~1:F:. ;-: .. ~:: : _ : 
células : .. esplénlcasc.·:de ;,'•·los_{a.nlm~les;•:i:desgast_ados·;Jpresentan ' una mayor 

-· -· · ;.' · :\:~}' · .. :: / "{~":;;·?·~-;:~:\~s;·~~~ .. -.. :~~~~>i:~~IWh~.::~-.;~~::~'..;:?./i/_; i.\(t-~:~,'.~}~\~~:.\;< ..... :.:;~ · .. ·;: · ... :: ·· 
acti vldad :·enzimática ·.mi t0condüa1': iiXuna\mayar:;cápacldádi.dé'i reducir. sales . de 

-:· . .'' , ___ ·: ·: · .. '. ;··-·~·l::~~¿::~~!·~:~\>"~~.;;~~:-~::~~i~~ '.~\~,~·~~-,;~-,~i~;t;::_::)-~~~-;~.~~~~"*J~~~,~·~J.~Jéi:"i __ ;:·~ :, .. ' ' "' 
tetrazollum '(25);·.;; Asimismo;:; .. los·:,ratones 'desgastadosJpresentan una mayor 

~ º. ·:..; .--·,J_>(::~, ~-
1

,~)~.;:~ ~~~;:;~~.~:.~t!~i.':.:.:.-.:-:~-~~-~-~_:.:·;~~,_;;·:i::~{:·>~·.;: ~:·:··>::-~:;:~;:\;:·r~ :<.:.: , .;·::,: ·. _.,._: ·· 
permeabilidad, en, er tubo :dlgestlvo,:•en·: relación :a 'SUS controles: sanos· (26), 

,·.~:.;·,_ -~.:.~_,<:': . ;"~-· ,, ,. .--~;·1 '-·i -~: ·. :-!:> 
una mayor producción de ;TNF por .macrOíagos peritoneaies·· esüm-~lados: Jn .. - - .. ··.- ...... ·~ -· 

vitro con bacteriaS .muertas-·_(27>', una '~Usml~uclórÍ. :~ri·-.;~~¡·:.-~6.nt·~·~;id~-'.:'~e·. zinc 

en la sangre y el hlgado y, en cambio, una alta concentració~\·~·:-~{~~ en: la 

glándula timo (24l. 



2.2. TIMO. 

Los órganos linfático~ . o linfoides se clasifican en c_entrales o 

primarios y perifért~os o secundarios. Los· órganos llnfÚicos .centrales son· 

los si ti os de· pibducCI6:. ~utó~oma -~e n~ev~~ ;Íriro~'tt.os, d~ ~~do ~ue . entre 

ellos se incl_Úyen lá:;~écÍú.Ía·ó·~~ ~·.e1S1m~: ~~e~tr~~ ~u~}º" periférlcos. 

como. los gan~lid~ >1.i_~;á_J[~a~,\~( ~Ú~(·.:~.i y,;;igdaf1~· y ¿tra~ ~structuras 
linfoides prcipi~s .·de;) fas' lnúc_ósa.":'y la ··piel;; '.~oíi .· ia~.·'sÚÍ.os dónde se 

infiltran lcis l infbcltos qu~ se for~an YI?. madÚ~an en la médula y el timo. 

2. 2. l. Anatomia del limo. 

El. limo · e's un ·órgano linfático· primario .q.ue ·tiene una forma 
·. : .. ·" ' 

triangular". y; es.fa: bllotmlado, 

. . -. -

~~···m~,Y~r.·P.~~.t~·-.d~~ ~-,'t.i~~} .. se ·encuentra situada 

inmediatament~ a:t~¡s dé :1a· por~Úm supe~io/d~l ~~ter.nó~,: dond~ se observa 

como· una ~as~;áplalla~a~i;'.~~i~ij~il.~ 1:0~~~0:<;•···. :;:.§L.::· .. :~;( . 

,;,.,;jiJfü{;¡¡~,~~~;~;1~¡~¡~~·,í~\~~·~·~ ' .. 
divide en- dos'.zona·s· bien"._deffoidas".'cjue''se(denoíninan·::Ja;,cor.teza'.y: la' médula. 

·. , ... : •• .< ; :··:. :~::-::.~;1:.;_;~:i· .. :~.~?-::.~.·~n~s~:·?·~:{~r~.r;:,:1:'.:~~:~:)1:~~.~~~.:)i1~¿~: 1Tú~.::_;;; :tr~.~:-:'.: ¿::;;,:;_ : ~).~: · · . 
La cápsula '.constl tuy1huna~:envol tura: de.;:tejido"rconecllvo·;que.;·cübre 'la parte 

:::. ~.J1~NíFi!:i~~1!-~~~~;~_, ·r::::::: : 
numerosos .. limo'ci tó.5';· En'/contraste;/ 10:'. médüUi-.:se -'compone: de ,múltiples tipos 

de célula~ :Jif~{i;{~!/}'~i~J{;J¡~~-Jf:;~;~~~;~~1~~: ~~;~glis: espeClfim, asi 
.. ·.· .. ·. ·;··: .. ~:··:·r: '."'.!··J.: · .. ~.e·.·.··:<:·}· . .: ::·<.".,··: ··<::;\'·. ··:.:·· ., ..... <>·· ... ,.,_ 

como d~ m~;;Ófa~ff: ). cél~iá~ '\~terdlg~:antis,. ~y ... un número menor de 

linfocitos: Cabe:.~encifónar' :e¡¡,~ .-es:·~n ·la tinióh corlicomedular donde se 
.'·,'·· .. 

encuentra la mayor: població~\le célul~s: interdlgi tan tes, 



Estudios por microscopia electrónica · (28) han demostrado que el 

timo del ratón está constituido; además. de linfocitos; granulocltos y 

mastocitos, por un compon~nte celular .epitelial.y otro .no epitelial. 

2. 2.2. cé1uras' 

... ~:: -

El • compo~e~te ~pÍ tell al ~eÍ~; timo; · estucltado ~rincipal~ente en 

ratones, es~:~.:~:·f~~~¡~~-.{ ~~~ ···dir~.r~nte~ .-~i~~~-:-de. céi~1~·5 :·dó~de·.-Se _e,~cuentr~n . 
. -. ' . :. ': . ' . ; ' _-.. ~'; ... - . : - _;_ ,•- ' ::- . - - ~- '· . - ,,_ .: . 

atrapadOs lo·s- i10roCi-tóS',:.: ---i.a~·-. ·tre~:'··~i~~-e~ ::~-~~'.-'.·:'6é~i~:l:~~:·.-\J'~i · _c_o_mP~~e~te 

epit~lial se ideritlfican í::on los núm.iras.romanos'i;:1r:y .. riÍ'dea.cuerclo·a 

Nabar~~, ~:~~> ·-~ ~-~~q1:1e·· ~~ci~ri-t"em~n·t~::'at~-~~~;.a~'¡:rir·~~·:\·h~~\-~i~~~r'ad~ '.90ñ ·-ayuda de 

anlicUerpos .: .non'oc.lonales :··:una nu~~~ · ·~l~~{;i'~~¿Í6~ ,-~f-~rioli:~!Ca · qUe -· incluye 
. ,' ;' . -. ;·..:-, ·--·;·.-e-,.·.'•. . .. 

seis clases· de eplteÜo · (30).: . 

NQ.-1~~1 ~·Mm®tiagu 
ul!s, Sln1t1d1g1medcet!s 

!mlt~el 
Clyptll 
tm Tfpe m 

Figura l. Esquema de la células epiteliales y no epiteliales del timo (28). 
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Las células tipo I están presentes en la corteza y la médula, 

mientras que las células tipo Il y I I! sólo están presentes en la médula de 

la glándula. Además, existen otras células que se reagrupan formando dos 

tipos de asociaciones que se encuentran también en la médula. Estas 

asociaciones dan 1 ugar a la formación de estructuras conocidas como 

cavidades quisticas y corpúsculos de Hassal. 

Por su parte, el componente no epitelial de la glándula timo está 

constituido principalmente por dos tipos de células que están profundamente 

relacionadas con el componente epitelial. Estas son los macrófagos y las 

células interdigltantes. 

A continuación se describen brevemente algunas de las 

caracteristlcas estructurales y· · fúncionales de las células de los 

componentes epitelial y no epitelial del timo. 

Las células epi tellales tipo I se definen por dos caracteristlcas 

especificas la presencia de tonofllamentos en su citoplasma y la 

existencia de desmosomas entre sus células. Están localizadas en las zonas 

medular y cortical del timo y son el único tipo de célula epitelial 

existente en esta última zona. Tienen una forma elongada, su núcleo es 

largo y ovalado, y la· cromatina que contienen está distribuida en una forma 

dispersa. El citoplasma posee una matriz fibrilar con tonofllamentos, 

varios organelos y vacuolas con gránulos densos en las que se ha demostrado 

la presencia de zinc. Es importante mencionar que algunos autores (29) han 

observado que el número y tamal\o de las vacuolas se incrementa al 

administrar cortisona y en las personas o animales de edad avanzada. Los 
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anticuerpos· pollclonales anti ~tim~llria se' unen·. preferenteni~nte a' e_ste tipo 

de vacuolas,. por lo que .se h~" propuesto q~e ellas--p~drlan _·constituir una 

forma de gránul~s:de,s~~~~~Íó~}Úía~[ll~~~o~a~ timlcas. 
- ·/·.<_;--- .. -,;.(;;:,' 

Las 66Íuia~ ;::~p;lt¡iia~~(, tl:o, 11 se encuentran locallzadas 

solamente en l¡·~écÍ~l¡:;{~'t(.~}~h';:~~i istudios realizados en ratones revelan 

que tienen• un:(;~;m~'.,;~~t~:;~~~:'.u'. ~~~la~a ~·son más voluminosas que las del 

tipo I'. ·. ·s~s ~ú:~'l~'~·~·~rSó'~\;-~i~~o·s:_,_.y ·~ontienen cromatina. Su citoplasma es 
.. ,- - -· -.· ., •;• ,!.~ r--'c;: :"~,··'"·~-·-.··· '.. •- • - ' 

moderadain~~t~-- d~ii~~:_;;i;-?·6·6ri't'i~ri~)ic:;~~-rii"a·m~ntos que unen los desmosomas. Como 
.. _, ··· ·,;,·:::·-':::<·-:\.··;·~:<<·!:U~::J(.<~~'~'.: ·-.t-'.:·" .. _ 

caracteristlca partlcular';·•· 1as .. células tipo lI contienen en su citoplasma 

una red de ~.1+i1+)~;1~;~~~~rr'.«~~[~berinto. vacuolar. donde es frecuente 

encentrar· .. virus'..:que,, infectan_:'. a~-,. l_o_s -:~~{-6·~~~-. ,. _:»Se· p_i~lt~~-· _CÍ~_e. ·e~.t~,s- -c~iu~as 
tienen una actl;~d¡~'.~~'~f~~~~~ i~'porl~~te .im · lÓ~: fenlimerios--dé .secreción• o 

que const l tuyen;u~· •s'íst'i~~ii~i~itJi~~~~.~~~ii~~:fr~f~80t~~im;f~~e-•.füreclÓn. 
: < ~~ , · '\~:J;{,;;:;:s;;.:·fü~fr:i;i·~\;·.;f:Y:CT;!;.:·);; .• 

Las células ep·Ú~Ú~i~~'. tlpoJ;III;:se''Eiriéúeíifran\eirí: la médula timica 
, · ·. '. ·." -::.: ·-.-:: ·;~i~:~,:~:;~~:~~\-~~·:;;?:~:~f 2~~Y~~~~'~.!{~;f~:::\. ~;:~~~~:~. 

y son ovaladas y extendidas ... Su~núcleo:-.es ·,excéntrlco-.cCy .su ... citoplasma .es 

~::::~ :: .. '·::.~~ífil~~11¡~¡,¡g~.:'::::::·:: 
estas células· es· una caY.~·c;1a_~-~'.l.a):-sa,tY/.,1?.'1~r:~~~~dB.~~q~~-;:oc':1Pa:.'c.una _.gra~ parte del 

::::::::::.~;·!~Ai!~!~llll~i!~:.;;.j:·::: ~: 
Igual que .las -vacuolas;detotras,:'células-.·epltellales;•·:están':lnvolucradas .en 

. _ .: - . . . ·_:'.;:::;_'/.<;:::/::.i~:?,::{-_::·~t~;~!~:·.~~~~~f~v:~1~t/"-¡.:¡ {~·:.~:~r:;~·::::\.::~;f,:~~>? .. :··: .. ;_.. ·. ·\- '.:· ... · 
la se,creclón de~factores·'t~mlcos, Sln1 embargo,', se; ha_· comp~Óbado. que· las 

célul~s tipo .II 1,;P~f~~~sr:~~~~f ~;~;~;f~:~,~ií6;;~~d~~~;:¿1f¡táda la. cual no 

coricuerda'. ·, COn·.;~, la.~·:· h?-tu~-~leZa' · -dé':\~~;~: ti'OY..n\orlas ~ fi~~~·~:~~ .. ,q~e ·.- _t l~nen una 

naturaleza qulmica ~.allpepÚdlca. 
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Como se mencionó anteriormente, las células epiteliales pue~en 

unirse con otra tipo de células para formar estructuras especiflcas. Estas 

asociaciones entre células pueden formar cavidades quisticas, que son más o 

menos elongadas y ramiflcadas y se encuentran rodeadas de células. Además, 

las asociaciones celulares pueden formar estructuras redondas, conocidas 

como corpúsculos de Hassal, donde las células se disponen en una forma 

concéntrica. Ambos tipos de asociación dan Jugar a la formación de 

estructuras que constituyen par.te _.de Ja médula timica. Como se han 

observado linfocitos circulando Rlrededor de las cavidades quísticas, se 

piensa que éstas podrian: t_ener: como función indicarle al linfocito una 

trayectoria a través de __ ,)ás. -dos, .:zonas del timo durante el proceso de 

:::::::c:::i6i:0ter~::1:;~~w~:~:~:t:~·1c::;ó:c;:0:a :ro~~;::~ci::g::::1::t:r:: 
lisis de tiÍnoclt~~ J:·~e ';;;~~~ ~é1J1as del timo. 

><~; .. ~.;·;_ . .,._ .. 
·'':::~?~·? ,: 

··.-·:,-,.·.\i·;>.·.· 
La microscopia efoctr'clnica también ha demostrado la existencia de 

, - ·.·.·. 

un componente no epitelial en:· el Úmo de ratones .. :En· los. an'imales jóvenes 

se han observada das tipas de cél~iai· que ·'están muJ: r~l~ci.~nadas con las 
, ... ". ,, , .. {•" ·'· 

células epiteliales. Las primera~ s.~;:,1~~.;;~fa~i.:~1~;1\~Íe:·"~ enc~e~tran en 

Ja corteza y en Ja médula. del'.: timo ... " Las";Osegundas·:.; san·.:.Jas · células 
";.:->:-':<~~~~::::;?}~~,~~~~~;-~--:~~-~~~t.':~):~;·:·:·:;··:::,::' . -

interdigitantes, que se encuentran'·:· 'i>dncipalmente:-':· éri ':.·Ja _unión 
. .' :.:':_-;(,:·~ r.:·;Í~~ ~~-~/'t: ~: :¡;:;~·~}:~~\·~f;~i}i f;<;";~· -- .. , 

corticomedular y en la médula de· la: glándula.-'; Ambos tipos 'dé: célula_s, en 
. · ... :.:: :."~-?':·~~~].[}~'.!~~)~::~'.'ú{?.·.~-~::::~·~:.~.~'.ú:·~)~~< '~.:}: '-:. 

conjunto con las células epiteliales;: tiinicasiú'.'constituyen ·.:Ja:-,:red donde 

::",::~;:::MO':: ,.~:$~i~~¡~~~~lif ~~~~:.'.'::: 
Se caracterizan porque . su '.<el toplasma-.~:·. contiene t~: lfso'somas y grandes 

' . /~·," .. ' -!:~; f~'- . - '.';, :_, 
fagalisosomas, en donde sé <.pueden :i~enÜf,i~a<_·)infocitos ·que han sido 

fagocitados y que tienen diferentes: ~t~~a~ ,cle)isi:~. Po; otra parte las 
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células lnterdigltantes tienen como rasgo particular que su citoplasma se 

Prolonga en forma de pseudópodos. lo cual perml te que aumente su área de 

contacto con los linfocitos cercanos. Además al igual que los linfocitos B,, 

expresan sobre su membrana el antigeno 87 que es el ligando de la,' molécula: 
' ._. - .,.,,, ~ .i . 

CD28 1 la cual está presente en la membrana de -los tim~cltos·_:~fi.~--)Oi1i"S.'dúro~~ 

Actualmente se. cree que las células interdigltantes 1Íévá.~:,~/7~b~::~f~~~sas , 
- . _. . .: -. . .. > . .:'.:·-._:.'~::.:_::~·.:~·:,u .. :~'.:~c:·;.., .. ;-t: ::':_::: 

funciones que anteriormente· fue.ron a tr lbulda"s a'.· los·. macr~f~8:os~\-En'~ resúmen 1 

se ha própuesto que t:ien~n la ~apa6id~d' de·pres:~ta:~,:.:~Úg!n;;~/; producir 

el tocinas, seCre~-~-~- lo farito, 'c~nt~Íbuir. a la 

selec~ió~de l~~ i{nfocitos;T.\''·· 

2. 2. 3. Ontógonia del Umci. 

. -' ' - ' -

La r~laci¿n 7~tre el tamaño del timo ·del : r.estci del cue.rpo 

alcanza sÜ v~lo~ iiuil<i~o 'aUnaci¡nie~ta.}. Posteriórmenté: 'e1 •.· timo . continúa 

:-::::~·,~;~i;,~~~iiil~~~~?t ·~1~~r~~S!.,~::·; 
comienza a disminuir': gradualm.ente':;·su ':;tamaflo·; con:;e¡c. paso• de :io's•;años:·, · No 

. --. " .'. -..• _._,_~:-··.::::;~1<>~~~·~:.:;:~~:~~~~:/t~:·~~~;:.:.~;~;:::~~;;;~f;::,\~\\~~~i:~J~,~i:~.:;~;1; 7;~;'.~-:.~:~:.::: ' ' 
obstante; la glándula ;i continúac'.cacti va icy),puede.':.desarrol lar\~ sus •Junciones 

::::::::i::ª 1Jº:¿{If~;f f~~[¡~1~~!~~~tiia~~!~~~tjf1j~~;s,~;~;~~vª~. la , 

~ •.•• :,;\1,\~i~il~llI!llJi~~~~~~¡ .... ,~ 
conocimient~ .so_bl'_".e; l.i!is .. ~ funclo11e.s,.;,d~~J_:.tlmo~.'para~c.ontr~oléir;' el-~des'ariollo :Y-_¡~ 

"~'·- -.. ·"~·'.;;.~X:·~··,_:·:_:~..:~~:·!·'/::\~-::·,:./¿_:, .~:,.,._. :~::,(~··. -r~,~>:.:1~~t:: ·.. -~ 
maduración. del isiste11¡¡1.~(.~nmun.~(? parti.cularm.ente,' d!". los'.;Ünfo'CÓÚós , T. La 

' '. .. . ' . . ' ' - 1. ·,, .• ., •• • 

generaéión de ,:;;él~fá;}r Ú~~~~~~~~~~td~t~s/~~~JiJ~~:~ii infÍÜencia ·de 
·:· ·; ;"" ·:·,' ~ .' . . .;· ,· _-;·: . :,:· .. , . .- : '--'" . .'' . -

mlcroambientes ·:t1.~.i~Os ::í~t~·~t~·s, ~~n dóride · ocurr~ri: -~um~~aS~·S ·. ~nteraccianes 

14 



celulares, las cuales pueden ·darse por· contact~: celular ·.directo o por la 

producción y difusión de factores solubles.· que tienen una acción local. 

Actualmente se acepta que tanto las células epi tellales como las no 

epiteliales del timo, proveen 11 señ.ales 11 que iridÜcen la maduración de las 

células T en desarrollo o que dan lugar a· la eliminación de aquéllas que 

están programadas en una forma autorreactiva o aberrante, Se ha comprobado 

que la diferenciación de células T. está dirigida hacia la generación de 

linfocitos T que tengan un receptor (TCR) apropiado para reconocer 

antígenos (31). De este modo, . en el·· timo sólo son seleccionadas aquellas 

células. T cuyo· r~c~p·~-º~ -:-~-~··;.~~~.~-~ :·~~: . .'}~.~'?no~~r; can la afinidad adecuada, 

::::.::::i •. ex::::~~mJ~~~~-
1

f;~~r;,¡t}[¿11~~(1~1::~Jªs.::ue~~::i::1u'.::
1

:c:::: 
recepto~,º:~~··. capaZ~-~de {~.~~~6'~ci~,~~";~;·~é'P.t'i'd·~~·~~:~;;~pJ:6·;~1·'.i'.l 1i~d~s:·.:al MHC (se lección 

00~""' ·J,1f0ii~i~fjl ' ~$0~., . 
. ·:¿~··primera •etapa;'de ntogenia •.de:\lac:c ·con. la 

m~~~ac~¿~·::·.'~~~'{~,~~:il:i;i~~j~~~1~~fi~~ ~ :1~:f~~~~~g~Üp~,l~;f~ft~·~5?~:i~d;;;~;~ás .'de; )a~, 
· ·. ·.' .·~ .. , ~:2~·.'·:·-.~~f,~.~~? .: ::3~5;~~!::::.:ti0Y.;~\~f;~:\~1i}'.?;;~~?~.;rs:,:-).;.~:'.Jf- .'?;.::~;·;/.:~.:x;~.rsf <i:~~·.:;,:{.'l\Y.;:~ ;.~e;.· -"_ . 

médula·. ósea ... :;. Las·,·células'; epi telfales,cdeda'.ccorteza':y '..médula';. secre.tan la 
: · . ·, ". . ::~. ·; , __ ~i)(·.'( k;~;'.~:,<;~~~·;;:~;1itS~·~f:i~~i;1~:~J!fi!':~?~~fJf/,:-~\E~:~;li~~~:~~:~}:f >1\~.g;V;·~,t)~fi~~~:·-~:~~· :~::" :::.:: '. , . ,~ 

hormona" timotaxina;'que' · , :;:las ·:células'::precu·rsoras" propiciando. que 
'" ·' .. :'.· .. :.:::~ ~~: ~;¡; ;··\=~~~> . .{~~/;.~;;~::;~:K~·:t~j~~:;~t/ ~~~:~1{·'.',~~}:'.,~~·;)~·~;.~ .. :f.:-.';:.:ú:;;::;:~:;;~< ... -:: . . · 

éstas ~ntrer:i:~ po,r;~·~a>).~O; .. , '·- micilX:P~ime~~'.<Y.:i:~pOst~.i:-1órriten~e::· pas.en '.a la 

unión ~or~i,c~~~~~i~:6;~~Wft{,~,~:".. p~~~~~:.~11,~~~ji~:~~~~i,~'.'?.i~X '.! in~oci tos 
·., ,, __ .-_,•;.·. l~'i?i::·_--;:~:::rr<'f.~'i:i~·~;::,!·~t'/..TJl-.·,j!~'.~,~-~-·'"',t..;:~~~;:r:J.':;F\:,<:::·:t~ . .:,~i?~t.'.:"'.::~~;~.-.::,").!,, ,.·,", ; ,.~· 

pre-T · tienen;,:cont_act.o .. é;con ',: dif erentes~1mkroamb.ien.tes:./.timicos ,"que estAn 
- .. < . : ·)·,, :_: -. :;·<; -~~·\).,¡' • ' l ¡, r, "}~l;~~· :+~·;<·f,': ·~f,~;~;i c·.,y::{~<~·:·r:;~~il};~~:s .. ¡;:;;'~~·'.~~·,'~:::··: ,;;:'\:.:: .. : 

caracterizados·:· por.,.-.o~on tener,;·. cé 1 ulas :._que;:· pueden.''. presentar:-~; antlgenOs o que 
.. :.- · _ . _: ·:;·,., :··_ , . ,~q;~~;::\";·-::~>~:t~~:~,f~;~::x~~;,/: .. j:.::.:.~ .. ~~::\~:f:~~~~z~~;~, ?;:4ti~~:r~_.\~~~~:~t:;·:: .;:·::-:~ _:· - : . 

llberan mediadores: º':factores,0que:·:influyen.'en·: el/. curso"de·.:1a• maduración de 

los li
.nfoci. t'os.·· .. r.-.'~' . ,_._. ;l,',:~: ... :·.,~:.: .. .':.•.,")t .. ~:}r· ·~>.F .;\'.;·. ·~~~ ~:-,:''-' ··<·~'·.:~;);,· .

.\~ ··,-~ :-:.:::·· ·:Y'''\.i:~%i:-, ;,,·::~ :.:,.;:·' ;1:,.;;. 

,.,:~: ... ?~\::.~:_:; .. ::.-,_", '¡<:.:·;-:~:.:.::· --· .-..:?.\ .. ,,~" - :'.(~ ... - ··.::~· .. 
:·:::,'../' ., . •;,J.~~::·~.·.'.:,,.:.'.:·:: · .. ·. . .... :~:·:-:.:: :~ 

·-· .. :·:;·::·' 
Es en está' .segurid~ '~tapa<·ci~.· Ja, ·ontogenia .. cuando ·los timocltos 

. ·.. . . (-) . (-) ' :·' : . , . . .·.: : ... · .. · .. ·. 
doble-negativos .CCD4' y CDB ), proliferan y dan··1ugar primero a·células 
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CDS(+) , y después, a linfocitos CD4(+) y CDS(+) (células doble-positivas), 

que tienen un grado más avanzado de maduración. Más .. adelante, ~stas 

células se mul tlpllcan y terminan por generar 1 en la médu,la de.l timo, los 

linfocitos T que tienen. solamente uno u otro de estos .dos marca.dores. 

2. 2. 4. Hor~onasdel timo. 

Maximow. (32) fúe. un,o dé· los primeros en .obs.ervar que,· desde un punto de 

vista his tológÍco: exi~te .~na. in.teracción,. illti~a. ent~e ~~s timoci tos y. fas 

células epitelial~~ d~l 'úmo:>Ei'propuso:·que:·Joselementos e~Úeliales 
" .- ' •, • ·.,: • .. : -¡_ ·- •.. ' . ··', -; - : -.·-·: •. •· .. /- . • • , • 

parecian, ~t'~:r,·1\1~~'j;~.g1~~;~~,i~·t'.'if)·,·~t~;~,;º.i~Y:~:~·~i~It¿i\r~olif.e~ación 
cerca del: amblente-'timrco:\·PoSteriormente, !~C0msa.7_»~(33L Observó,·alleraciones 

-~r:~·' ._': :·_,, .,:.>_: .. ~-··, .. '.~~~.~:·:.'_:':?·:~'.~·- :::;·i)/_;~:?:~--:.::: .::: I" !,{;~~.:-~·;.·;,\ "" ':'J/ ,; :. •' 
en el tejido; endócl'ino y:: linfolde¡·i!e.º,animales ·sin 'timo y. encontró _que. eran 

revers1b1es .:~~,,'.:~~~{irif~--:~~Ji~~~~~~~gr~~~}~~r::t~i-~~(~~.~~~~¡¡~~·/' ~·:~-, /¡\~~-\~~ ;.~:; 
· · ¡ :<. · ;. ,.;: .. ;.·\~-~/,'.·:\~~·ff >:~,.~\:.~~~.~;~~~}:z:.~~~r;:/~~;;~\~:~.~;.H:>bi , : ' , · · 

·_. _: ;';." _:~·-·, !.-:,,;{ .. ;_.;~;,\\~c;;Ji·t·.;':.:·~~f~f~;·;·;:~:f:~~~'.~)i{~¿,:?Jit~~~ '{;:'.:,'_'._-;·:'.;::\\~' -• 
ActualrriE!n te·r}:,fa:S~;;'observacion·es'."'.y.;~'.los~:.hallazgos' .á#~~-~l~~~ '.en las 

::::.;"f ;¡¡:~~~li·\~~~~~1·11~1&~;i~~~·.;::~::: 
principal. de .)a; inmunidad,'.<',e)er"ce~,:sus :.fu'ncion·es,'.bio.lógi'cas':ac través• de, por 

: . _. ·. ::' :: ·':'' .. /_~~;,:}.:,' :~~·f :;;;:;::-ifr.;;~-;~·:_;,;;~~:;,;~ ~·-;;¡';?/-~~{~:~) ~ ~!.;!-~~~:;~-;(~:;:!::: ... ~:f·.~~~~; ~~~;;-~·:? ·f,:~~~-::'..'.;"'.-.:; .~ .. ~.: : : . .. ,-; 
lo menos_; ·dos·. niecanismos·:.~·7 _1-):J.'Proporclonando;:; UO";mlcroambfente ·.reri'.· el cual 

• . : '.1~~.~.:1'.t~y?~~~;:·.<;·::'.Yf1V'.:]~r:~-'.'.,;~:t:~.;·\·:~::~; .. ~~;!i~'.}({(-~:,::}k'.:fMf/rq.;N;}:;:~,~~-i;> :~: ·,· · . ·= .. , . . . . 
maduran.< y se diferencfan,,:1as'::·células '..pre~Ti''ique: .. provieneri·: de.":· la médula 

~~~ ::'.:;,:~i~~?;!f ;;;f =~::.~:'~::~::~:~:':~::::":;·::: 
células T , C:Í4r\.: ~~; i~: ~~dÜlaci6n .'de la·. respuesta· inffi'u~i ta ria· C!~' ·las. mismas 

(35)' asi como en la 'regÜhció~ . ~e l~ sinte~is ele algunas hormonas 
·.::· ·· .. · 

hipofisi'arias ,(36); · 
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En los ~!timos 20 años se han obtenido varios extractos 

biológicamente activos y factores tlmicos, cuyas actividades biológicas han 

sido estudiadas in vivo e in vltro. Estas investigaciones han demostrado 

que las hormonas tlmicas tienen como actividad fundamental la proliferación 

y la maduración de los Unfocltos T, as! como la regulación de la actividad 

funcional de las células T. efectoras (37). 

Las alteraciones en )Ó~_:.~lveles ·de· las hormonas timicas en el suero, 

tanto en animales c~m~·._·.e~.~·h¿~.~nos, . .'se. correlacionan con las al teraclones de 

la reactl vidad. inmuni tarla' 'en·· va·r·ias. enfermedades, principalmente en las 

inmunodefl ciencias c~~~~nita{ .• 
0

y adquiridas, en las enfermedades 

autoinmunltarlas, en ef .. envejeclmiento y en algunos tipos de neoplasia. 

Por esta razón se ha· r~·~~-~'.~:¡~::,;.-~ ,.}a .~nmunoterapla con diferentes productos 
-i·· ,:- ... >.: r· 

del timo que han sido: a'ci.~fi,~~trados' a numerosos pacientes. A continuación 

se mencionan los prcidu¿t~'~' ob.ienidos del timo que han sido más estudiados . 
. . :.\.~:. ~" 

. -. -. . ~;. 
-<'.;,::;·~>· 

Mecanismo 

FACTOR TIMICO : .; ' PM Fuente Origen de 
(daltones) 

acción 

EplteÜal 

! . Tlmoslna (TF-5) 12600 Timo cGMP 

2. Tlmosln Alfa1 3107 .'Timo'· + cGMP 

3. Tlmullna (FTS-2n) 857 .Suero + ? 

4. Factor tlmico humoral (THF) 3220 ·nmo cAMP 

5. Tlmopoyetina (TP-5) 5662 Timo + cGMP 

6. Tlmoestlmullna (TP-1) 12000 Timo ? 
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Además de )os a~terioréS, existei• vario~·} ~iro~: produc·t·~·s ·:timlcos 
', :::.,"< . . ,:· ... ·.:: ·«· 

que en la actualidad se :encuéntr.an en estudio. Ent~,~ ellos se pueden el lar 

la tlmopentlna Cri-a~~16~'.6bt~n1ci~'.de.ia Úmop~yeti!la) ;·:·~1 ·.úmolip. (extracto 
··· :,.::·¡. ";;':, ;';~;:;'' ,:;\.:;:;·· -.'.. ;·1··.·o '}.·/ "<~·;;,. 

lipidico liovirÍoÍ y ;iér thy~~~~L': (éxtra~tci(~rotéiéo l.: se~ há comprobado que 

estos' factores ' ~~~1(1t~·,;·if~n~i~· u:·;~~~:i~d~d d .. ~Úme~iar ia 'respuesta inmune 

en animales lnm~no~~~Í'l..;ldo~ 0(38) .. · '·' 

2. 2. 5. Timosinas. 

. '.; ·· .. >·.::. . :' ' 

L~~ u'mosÚas:;pertenecen a un~ familia de ·péptidos ·con· función 
.:· .. • : . , 

hormonal, y son p~~~uC:;ciái; por célu}~s;eplteÜale~ ~el _timo 'dé l:i~vinos. 
,,· 

Todas elia~' son importantes~en .,1:1!1antenimi~~t~:y'·~l f~nclonan{i~nto del 
. '· : . . ,.,~, :· ..•. , •. •·' ,,. . . ; '· ··• ,. "···i:· •. ;·. •·•·'·' :,;,.d.e'· .. ··_;:r'.•,e:.g;·u• l'··ar 

sistema ~n~u·:~'· •.• }-,.~~t.~~i: p¡~.~,~~~tr:::~f :etf:,\\~Di'~{~p!i~~mA·.i:.~. !::. : ..... ,: ..•. las 
actividades. biológ!Cas·;·de: varlas';subpoblaciones llnfoci tos;.T,'dncluyendo · 

.· ..... ··::.:. ·, ·,-. '/(.::.·~:;;"jt:·· .. ::'.,~/t::\~~~~.~;(/~Ji'.;>~~:~k:; ~.;\~~:.~_}/;~~~;~ -~ ;;f.l;{::s~·.;:~'i:~\;.: .. ;:~:~·>·· :: .... : .... ; : , . 
a los ayudad~res "::":y ;',sup_r~sores:.-.Y'{:: ... :'A.lgunas L de;~ . acti v lda~.es ~(<hormonales 

1nr1uyen ·: d·i~~~~¡~·~~f:\2j~'~:,~<!f{t~;?~:::/t;f~f:~?t~~,;;~·t~~~~~l;:\~~:~-~~~~r·~K~;:,j~:·~·~.~~\ :'~~-~ú~n 

''"°u~"~';'.~'.~,;f i~1~ii*~r:~~~~~~¡~Ji~r~'· .. · . 
. Se. ha ;'observado;•'que':•la•:;: fracción·,51.de .'¡la :e timosi!la,,~ un:'•extracito · 
. ·:· ~ ... i/:~):i'·t~\·;;/7::i~~f;\:~~;~~\);'.~~~D:::.r.~:t.~~~~t~;y;;f:~~;f:~{(/;~~;w;~_·~~(~r~~-r~{.~-J.i~~>~· .. ·::~/.:·.-:: .. ;, > .-

parcialmente:·. purif icadó··;_dél cttlmo;,·bovirio·;,;::.inf luye/sobre·:,¡a·:;·producción de 

lL-2, . IFN,··· csF,' ~';; ~r~:f:~t~~f~'·JJTf~i:X~i(J{:i~~~~Wi~fü'~J~¡.¡;if~itra ·la 

:~:~r::1::i::./!:r~·if 5:~~~~gi:~~~~i~~;~f~~~~i~~~1~~,:~:~/:tª:~::::::~ 
.' . ·'·.~"/ ,:;..-;.. :.:-:.; .. ~. :}'.:;.·,,:, \ -'··. ··"· 

estimula i'a' P~º ... d~~ci6~)ie:: ÍFN y MÍF; pór '1~~ 'ú~r~~ltb~ ; y;{ a ;~ivei ·.de 
• ', ·~ ,>'"!, ,.-~ 

hipotálamo y pituitaria, esUmu1~:'1a lib~raciói(''de .ACTH,': Pd; TSH y LH 

(36). 
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2.2.6. Timullna • 

Respecto a la .timulina se ha demostrado que es biológicamante 

activa cuando está acoplada al zinc. Estudios por resonancia magnética 

nuclear indican que existen .'dos formas conformaclonales de la hormona. La 

primera carece de ·.zinc y es biológicamente inactiva, la segunda, se obtiene 

después de. unir :.el zinc a un sitio especifico, lo cual cambia su 

conformación trid.i~enslonal y la torna· actlv~~ Aún se desconoce el lugar 

donde se lleva ·a.·:c.abo. el acoplamiento' del '·ract~r timico con el elemento 

traza. 

El uso: t~;,ap.e6tico de; i~. h~J~~i~Vl~1i~~f~:~~s inmunodeficientes ha 
- · . .. ·: ·_· . ·•· :-- .' ):': :·· · ·~·'.:{·-;·. ~f:U.:,_·!-.<~~:~~:. ~{:¡;·~;~;o:.·~~~;~~~~;··'.fl'1:~:.~::::~;S;-:\:-::··.:: !1! :..;_ · \ -

sido exitoso (39)': Diferentes trabajos:: han: revelado•.que··:.la :. timullna tiene 
_ : ·:'. ·.,. · ,-.::· .. ·,_-._ '·-, ,L._~"~~--.. ;.~;.t:~~ '\;:.;~_,::·;:,:i~~~ ;:-:~'~·:~\{l:~~f~,~"-;;;:~-x--~--: ;···:;'->:;"r ·.-· .·· · 

la capácidad :d;' unirse :,•ai:;recéptores> de• •.. allac\'aflriidád;.' de inducir la 

expr~sión ~-~ ~-~s ~~~6~cicirJ~';t~t;l~~J·;;~~ili~~~'.:k'y:\;~~~;'.]'~~~~á~, estimula el 
·:.>-·._-. ·-·::_'.:1'"-'.''.~•\:·-:;."¡:.-:·~-;~.~;:,_~.:::t:' ~'.>,). ····, .. ' ¡-·"·". 

buen funcionamiento · de\las. ··mismas :'para''' llevar.> i.:.',cabo. ·1a citotoxicidad 

alogénica, la funci
0

¿~,s~pr:~~;~ -~~. lcis lÍ~ra~Ú~s i _)la producción de IL-2 

(40). 

Por otra part~, se ·:.ha ob.~~rvado _que la timulina . también participa 

en las interacciones bidirec~Í.~n,.-les que existen entre lcis sistemas: inmune 

y neuroendócrino. Vari~s' experimentos han ~amostrado, . In vltro: e ;~· :~1vo, 
que la secreción ·de t.imullna asi como la proliferación de <1:s , células· 

·, . - '· ' ·. ~· . . .. 

epiteliales del timo pueden ser estimuladas por la hormona prolaétina de la 
.· . ' ... _ .... :-:'.·_·,'· ·:· 

hipófisis. También se ha observado que, a ciertas dosis, . los ''esteroides · 

sexuales es~imulan ··la producción de la hormona timica lnvlt;o ·c;úi., 
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2.2. 7. Factor timico humoral. 

Este factor es un octapéptido que tiene efecto en la producción de 

IL-2, CSF, IFN, y HIF. Asimismo se ha observado que tiene la capacidad de 

contrarrestar el dallo ocasionado, en células epi tel!ales corticales 

timicas, por la administración experimental de dosis elevadas de cortisona 

(42). 

2. 2. 8, Tlmopoyetlna (Tpo). 

La Tpo es un péptido de 48 aminoácidos cuyo sitio activo está 

formado por cinco aminoácidos. Aún se desconoce su influencia directa 

sobre el sistema inmune. Sin embargo, se ha demostrado que este factor se 

une especificamente al receptor para acetilcolina causando una interrupción 

en la transmisión de las seflales neuromusculares (43). 

2. 2. 9. Tlmoestlmul!na (TP-1). 

TP-1 es una preparación de timo bovino que corresponde a una 

mezcla de polipéptidos termoestables, que tienen: pesos' moleculares 
·.· .•,: ... .,' 

inferiores a 12 kDa. Este compuesto es capaz. de indu~lr'• la expresión de 
···' .. -

los marcadores de las células T y estimula la proÜferación' y la· funciones 

efectoras de las mismas. TP-1 también estimu_ia.'Ía .-pr~ducciÓn de IFN, CSF, 
- ,, ... , ... , 

IL-2 y HIF. Algunos autores seflalan que, como· un··- tratamiento de apoyo, 
. . . ... ·· ·~-· -. ··:. -:·. .:.)· 

tiene efectos benéficos para los_. paciente_~:·~_on, cáncer: ya que disminuye la 

incidencia de efectos colaterales:_c.ausádos"íi~r.:ia quimioterapia (44). TP-1 

también ha sido administrada cb~·¿~j{i';;~': .. ~~'.' ~ifios ·. c~n inmunodeficiencias 

primarias que tienen el tlmoMpopÚsito·'c;4~)::• 'Ot'ros estudios in vltro han 

revelado que la hormona no 1ribr~~J~~.-':{~s ~~veles de cAHP en tlmocitos y 

linfocitos (46). En términos gener_ales;' TP-( se út!Uza regularmente en el 
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tratamiento de transtornos inmunitarios primarios o secundarios, que están 

causados por un déficit numérico o funcional de los linfocitos T. 

3. INTERACCION ENTRE ZINC E INMUNIDAD. 

Desde hace varios afios se conoce la lmportancla que tienen el zinc 

y otros nutrientes. en el desarrollo Y. mantenimiento del sistema 

inmunológico .. Sln.,.embargo,. f~~ ·necesario realizar varios estudios para 

comprob~r .el papel ,es~~c.Í~~·· de·, este: elemento traza en la respuesta inmune. 

Ya con: anteriori~~d: ~:e: ~a~:1a. establecido una relación entre la deflclencla 

de, zinc y : ·1:~ ··~ato~~~esis· de ciertas enfermedades tales como anemia 

falciforme, alcoholl~mo, varias enfermedades gastrointestinales, quemaduras 

y acrodermatitls enteropátlca. También se habla informado la existencia de 

niveles reducidos de zinc en personas con infecciones agudas, en mujeres 

embarazadas y en pacientes en estado post-operativo. La linfocltopenla, la 

respuesta anérglca a la sensibilización de la piel y las infecciones 

recurrentes manifestadas por personas con una lngesta de zinc deficiente, 

fueron las manifestaciones que principalmente hicieron pensar que la 

deficiencia de este elemento traza compromete las principales funciones del 

sistema inmune. 

Hasta el momento se ha demostrado que 1 tanto en humanos como en 

animales, la deflclencla de zinc tiene con.secuencias graves sobre los 

mecanismos defensivos de los vertebrados. La deficiencia de zinc ha sido 

asociada a una alta susceptibilidad a enfermedades infecciosas y 

anormalidades en la inmunidad humoral y celular. Asimismo se ha observado 
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que la mayoria de estas manifestaciones desaparecen al administrar el 

elemento traza como un suplemento dietética: 

Actualmente se continúan los estudios para conocer más 

detalladamente el mecanismo ·o mecanismos de acción del zinc sobre los 

órganos y las. células del .sistema inmune. Entre las últimas investigaciones 

realiz~das :·én rat'Ónes, se pueden mencionar las que han comprobado que el 

estrés producldo:p~r una· dieta deficiente en zinc (47). es .comparable, en 
. '~'- ' 

magnitud, ~¡·, i:~usa.do ·por una dieta deficiente en proteínas, blotlna, 
.. 

carbohl.dra.tos, 'etc.,· o bien al inducido experlm~~ta:i~e.nte' .mediante 
,.·-,···>".',;'o;;¡.;;:,":,.'.,·.•"' 

inyecciones de LPS. Bajo estas condiciones de estrés:/;1~¿:{~,Úoni.~ presentan 

una : atr~rf~ tlmlca que compromete parUcui~~~~#:~;J~~i,J,ca~teza de la 

glándula... Por,:·ótra· parte, algunos autores·:,(48),,han···demostrado que la 
. . .. ' . ' · ... ::·:;,:;h~:::{:.':}.' .. ·.::·:·':' . : 

deflclencla"de· zinc en· el modelo murlno está:'asoclada:·a:un aumento en la 

producción ;: ~oruci~teroldes,: q~e' tl~n~ll~~;;~i~:~~ú'vldacl · lnmunasupresora. 

En 1os~anlniales;cori'úna'd~fÍ~lén~lá·de'z1~r~~~~ién·~~ ha comprobado una 
.:<".:_ ~:.~~:-.: ... ·::·<):·,::. : .. ~: C_. _:::~~:: .. ::;·:-·-.:.:<:;·/\><:,~~;~ :~j·U.~~<: ::·: .·.·:_.; :: , 

reducción.' en·.'eb.•número'.absoluto•·de,, llnfócllos ··'}, fagocl tos mononucleares, 
: ;(: :'.;: ., >~·." .: -'.;:<·~.:,\ ~::,·;' ::-.:':~'.·~;~::· .. __ ,-!·::~):i'~--~~tf.-51:;.\··;·::::.:::_'.;:~;;-~:~. . . 

acompafiada •por una 'respuesta. dlsmlnuldá'.[de ,los,:llnfocl tos T ayudadores, los 
. r, \~ .;· <·.~\~'~'.\·t~ .. ~\~·:.~·~0,'.\~~-:}s'~~·~~)_,\',~:J:_:~:~~~n.:~~~-~'.;:i!~ ,'' . 

llnfocltas·,,r', i::l tiítóxlcoii';¡y'.' las :-,célúlas ::NK, 'as L.' como una depresión de las 

:::::2f l;~;~~,l~1i~~y~~¡;¡; . ~,.,_ rnmi ~'" " 

";.•_,;,'" .-\·~~-:,; ; ·¡:;:: .·' ::.·:;;--,: ":· .. ,:-~~'(>"" 

Muchos ,;~:: ffr ;~~uii~d.;;j; a~Üriú1as' h~sta ahora han permitido 
;,,·:w- ;¡, "-••c"'''O''I,.·•.'';\.!'; 

comprobar. que ei ·· z'i~~ 'ú~ri~~ f'~~~;·g;,~s.'e"s'pe~iri6a~ ~obre, el sistema inmune. 
~' ,. - . ~''\.''!"' ~·!• ::.~·,"''': ·' "::.~:; .,:, .·! . . ; 

Un ejemplo es el casó:,cte ·la actl~'l:dad :biÓÍÓglca· del zlric como cofactor de 

algunas hormonas timi~~~>? ri·~f~~ ;}~~i·~-ri-~~~:·:~i1:~á~~·Q'S.t";~do· que· la tlmulina, 

una hormona tlmlca dependl~nt{de ;:~ln'c<i¡u~ ¡ .;?une a receptores de al ta 

afinidad e induce la expresión 'dé. los 'marcadores de ·las células T, también 

22 



estimula las funciones el to tóxicas y supresoras de estas mismas células y 

la producción de interleuclnas. La deficiencia de este elemento causa una 

dlsmlmuclón en la actividad de la hormona timullna, asi como una reducción 

de los niveles normales de tlmopoyetina y de factor sérico timico (49). 

También se conoce que el zinc es un importante cofactor para una gran 

cantidad de metaloenzimas, como algunas aldolasas, deshidrogenasas, 

proteasas, transcrlptasas y polimerasas (SO). 

Los estudios ln vltro han demostrado que la adición de 

concentraciones definidas de sales de zinc a sistemas de cultivo, pueden 

dar lugar a la activaciÓr/."iiollclonal de linfocitos T de hum·ano ·y por lo 

tanto se ha considerado>a'rtzlnc:· como un. mi tógeno. inespecincó'.: .Úirnlsmo .se 
--:.>>~-'.~~i'.::·:~ ~v-,, .. ~:~> ::. ,,> · ·_: _·· :<.-).·.-;.'._ .~.· :;;~~,,,->~.':·~·~·-... :. ,.: .·.: __ :·_ --· . 

ha observado que ehzinc.';es;Jmpo·r.tantéen· la. actl.vaclón~:de:.-linféicltos· T 
.·. .. :::_: '~:~: <·~tJ!é:':\~:,{:f)!>·K/»~\ · .. ~y :;;-:\.·~:::··: :)/·-~·;: :.A~k~t;.-¡:f\:'-}~ _/,_·~\:.:~·<>-·;\.:· .. ·:. -~ . 

cuando éstos son estimulado·s. éon.:PHA;y;con~A'i.(50) ,f';;,Sinúmlíái-go/·' algunos· 
:. · · · ·_ :: : .. f_'.::. :\::;::~_:_ ... ;~·'.)~;:~·~f~{;>~:1};L,¡-~:~·k;'i;;~\::\~.-~~;'.:'~;é."Ti;;,~;r~::~;r;>.2:):~;\/) .. :·,:·,.:: · : -... ·" 

autores han informado' que:~·: las·=.' cOnC.eritráCiOnE!s\artas:{del11{élenié'nt(i'.!:.traza . en 
' .: .... :~'.:.~~~ .. <:~h.i'.:~~ddJ~.'~:..tfi~fr:l~;;;,~{.:~\fh_~f~~~t~:~~~\·:t;:~(}i'. > ~ i:; '. ""'': . ' . 

el medio de cultivo pueden:,;:proy.ocar;!J la't-:<¡inhibic1.ó.n ::·.:de·;\~ .:·,respuésta 
, ,. ·, -~·--··"·'->! .":.',J\:·~:.:~~~:~:~~:.;·;irrr«/~~,~~:·: ·-'.·'.::~·~,; · _ ... 

prollferativa de células T qu~ son; e,s~,im~~~d~•1:ic.on·•mi~ógenos (51). Es 

importante sefialar que los estudi~s ;~(~i'tiü .:~~lb~ mencionados, se han 
'~.'_ ... · '• ·.· .. :' •>· '. , e • ••• 

llevado a cabo con llnfoci tos T humanos, .ya:. que trabajos realizados con 

células murinas no han dado resultados c~nsi.stentes (52). 

A pesar de las investigaciones. realizadas, todavia no está claro 

el mecanismo mediante el cual ·1'~.:·defli:t~ncia de zinc afecta al sistema 

inmune y particularmente ·la funclóh'.~·el~:las :células T. En la 11 tera tura 
L\~-~ 

consultada se han eiicontrado:··.:.~~has\hip6tesis' que se 'mencionan 

continuación. Algunos ·'ª~{o,re~'tCSj);,·han'de,~~st~¡~o2':~Je'•i'a.'d.eficiencia de 

zinc dismimuye la ~apa~i~J~~ :~i'1~~j;1;W;6.'m;;i\~~f'~~od~cir · IL-2. 

a 

Se 

cree posible que el zi?~ .ta.~bién.:~.~tA iÍivoÚÍcrado en la preÚferación de 
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los linfocitos, modulando. la actividad de la RNA- o tlmldlna-slntetasa y ,de 
la proteína clnasa C •. Los :autores· que. hán comprobado que 'el zinc estimula 
los fagocit~s m~i:io.~ucl~a.ré:~~·:y ·~um_en.~a.: ~~::.~r·o~~~clón.:.Y la .Secreción de IL-1 

y TNF "• que ~~n :~~l~~lad~t,~,; 'de Únfo~lto!~kb6n~lderan posible que, por 
estas razones;·' i~ 'deflcí,enéla d'éi :eleinentó: traza disminuya la calidad de la 

:<, . ~:·,: .··.·;·, -•1 .·,:;· ''.:~;'~;'; 

resp~e~ita '·.Í.:nm~~~ ::}7~~,~\; ).~~~g.~n.,:~·{:'?·~.~~~~s;··:i:i·~.":i·~~~':~~.c.lón de los niveles de 
. ~·~"·· -·.,;, '!-,;,,,;:. ; 

corticostér61C!es éaus~éléi's pr Cí~.fi'§:~~~cl~\de zinc es la verdadera causa de 

::ª::~:~:::P~:s~:n~::t~;~~·~:~ª~(;~;f t~:t2";J11é:uah::ss 1:: ;~::::r:::s e::: 

lnfl~ldo p~r;prot~in~~@i~~J~f~l.~;l;füi; y :la Integridad de la membrana 
(que está alterada:. por• '.1.1a··"deflclencla de· zinc) (SS). Estas dos 

::::~'Jf~~~¡f~~l~t~t,;2::~ ~:.:~~.~:: ::: 
procesos de· ·diferen6iaci6n,\:p·robablemente· >~trr·~~¿g de su unión a las 

·:·< :.··. :~<::.3.:,;i.i .. ~:)\'.¿:::~;f;'.:>~!:;%~::·.;~~i~·./:.~:~~:. ': ~' 1 • ~. hormonas tlmlcas dependlentes:de:zlnc;·;:.;·:7·· .. 
. . . . . · .·:·::.: ·.:?~Y:~·::-~~J!~H:.:.;f~;)~::>'~::., ··"· 

·.:~,'::: .. :·:·{~· ,z~r;·:·.~·,:¡:·:;x·· : .. :,~··:~:,~:.·:;:} 
Aunque. el. ;ih·~ ·}~;:~ldo ,::¿~nslderado .como no tóxico para el 

-.· '. ?<:· ... J~:2; ... ·;:·~-~;~~:= ... e~·;.>.'."_ .. ::. · ; 
organismo, de fod~~ ·.~-.~~~~·:··~.1·_·: .. ~.~>::il'!?~~~~.?:.·en grandes cantidades se pueden 

presentar slntom~~ CíÜ;ff~t~~l~~;d'i~~~.::tales como náusea, vómito, dolor 
'!~'.·."~:.":/. ~7·~'.:'.l.l:·.: -~.:':;<~·_;! '·' .;.r --

::::::::::::óni:e::i~llt~~~~~'.~~~}~~f:~~~f:\c:~~~e2::Cel::la ad::ers::gl:r:n::s1~: 
causar al t'erac.iorle~'.:en·,· él\'si'~t~";;~~ .. \i~~ürie.·/ ;L~ .·a·nt.~rlo.r .. se .observó cuando al 

... ·· .. : · :.;,'.·.~:'.::·'.'.~;:;5:~-~:~'.":::~;¡f_\;·;: __ '.'..~~:~¿i·:":GAi::·}~~~.~;:<;:._;;:·>\ .. >~'!.'.:· .. ·•
1 

·.,- _ • ·;· 

tratar. a .lndlvlduos,sanos:ccóri'.300·:mg~de<zlnc ·por. dia•.durante 6 :·semanas: se 

registró .~~:·.~iFi~~b;i,e~f·~~~·+~J.t~;a~~~~t:l~f;~~~Jitu~~:ióf '.1~m.¡;e /ªles'···~º~º ia 
estlmulaclón ,.de' l.lnfocl to~;.< mlgraclón'<qulttáctlca x·fagocltosls' de 
bacterias .. ~In e~;i:~J,; ·~~~Ú~i~:sdn~~:;¡º;~t~~.;~;Ai~ ~g ¿~ · zi~c por 
dia, durante 1 mes r ~dmlnlst~adás. ~ ~n: :p~bla~l~;l~~' lnllvldubs de ed~d 
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avanzada, tuv1.el-an el efecto contrario en la función inmune. Los beneficios 

obtenidos 'en este-·caso fuerrin 'un ·aumento en la respuesta humoral y celular, 

asl como un lncr~~ento'~n·e~n6m~ro ~e llnf~~ltos circulantes. Resultados 
. - .. ·, ·,.. ,-, · .. ·<' .. ,: . ~- . - .. 

similares ·han 'sido ':'observadcis .. en :nlflos desnutridos a los cuales se les 
i."; ·. _·, 

admlnlstr6 zinc· po/ii;;;Ú\~;~L · Algunos autores explican lo anterior 
. '~~~ ,. : ::.;1;\:;:,; 

argumentando qúe.~ ~- apar.e?iteinenté, · ·en ·las personas sanas las cantidades 
,·,-.:('._.:'{;: .. <.· .. -·'.;<· 

excesivas de zinc interfieren _con, la aslm1lacl6n de otros nutrientes tales 
"-'':"' ::."' i\' 

como el cobre y hierro".cle~ldo·a ·un.· fenómeno de competencia. Es pos lb le que 

s6lo en los casos :en•l~~'·~~e' e~Í~ta una deficiencia de zlnc (las personas 

ancianas, los des~utrld~s;.:.~t~l.:la suplementaci6n de la dieta con zinc de 

lugar a efectos b~·riérlci~-é(,'~~:(~i\~-~gan1S~~. 
'),,'."';.'. ... ':_.-,-: 

._:. ;;~~,;~ ,·.'.:-.: .- " . -'· 
'-'~ .. :~ -~ ~-.; .. , ·:, 

Por otrf • :&;~.\i:~%(!~;fii.;;s.:· recientes revela.n que algunas 

enfermedades expe~lmentales;;'.'.como,.eb sindrome del desgaste inducido ;por. la 
.. ·.'- ... :~~\:;··.:·.··~-~-;~Y;.~-:\:;,~~;r\i·~·~:\ ·:·_··:·: . , ·. - - . , ·:.. · 

admlntstracl6n ·de ;estafilococos:' muertos, provocan· diferencias inversamente· 
. : :-.. ;;:::~~·:,_;:_~'.;~·t.t::,t;._1;:·;:;~~/-__ : 6~- . - · .. -·· ):'.. ,:,'¡ ·_: : . .. 

proporcionale.s · en,;l_~'. c:_apta:~~~n ~d.e· Zn por di versos tejidos linfoides .:cómo : 

el timo y el~az~'.L~~~i:-;-;~uÍtados de estos últimos tr~bajos (s6)~uestr~n 
que el Ú~o de}a:gi~aR'cÍe~g~stado aumenta progresivamente la C:apt;cl6n de · 

-'' ;: ': ~~··.'.< ;;·~:~~~.>1~·~:-

este elem~~to'.':trazá· en las 120 horas siguientes a su. administración 

intraperl~on~ai, ~i~ntras que en el bazo del mismo, animal 'suce~e lo· 

contrario; La adminlstracl6n de la hormona TP-1 revierte ·estos; resuÚados. 

4. INTERACCIONES INMUNO-NE\JRDENOOCRINAS 

Las relaciones que hablan sido propuestas entre los slstemas 

inmune y neuroendócrlno se pudieron demostrar claramente después del 

descubrimiento de receptores para neuropéptldos sobre la membrana de los 
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linfocitos. Los estudios realizados hasta ahora sugieren que el sistema 

nervioso central está Jnv0lucr3.do. en: la' respuesta . inmune . 

• ,.. -··'.·i-

Se ha ob~~rv!'d~ 'q'll~ :~Íter~d1o~es espontáneas o inducidas en el 
·~-<:> ,:',, .. ;. ; ~-.·. ". "' 

sistema. ·_neurc;l·endó·C·r·1noJ~ PUE!d~n··<:.Caus·a:r·;,:·.madif,ica.ciOnes ·;funcionales en la 

react'ividad', lnmúmi;r,c~~" ::X·~i"·.~~idencias· demuestran ·que• 1a ·administración 

:::·:::~~'f f~~'.l'!~if k{,j/J;:f~i:~::~Gf i,~ii~f;'r':: 
::b:::::::ª d:I~:~~f l;~:(!~~:gf :rt~!~t~~~~tf ~t~;~;tt~~!:~~t{~~~~l~t{~_;f IitL d:. 

::::::.::··::::~::.~:\~f !;~i¡~¡~~:í~l~t1~t~:. 
receptores para hormonas.·. sexuales f::~n.:.i!el:.7".C:i tosol;,.de··:: células··: epiteliales 

.· · ··:,·:~'.Jf~;:6 ~;:.,~:;(~<;:? ... : ·'.:': .'.f': -~- .'.~·:_-::,:~·:Y.. . . -
timicas pero no en pr:et.lnioCi.t.9S¡!Ti.P.a·r,:.;,:-~.tr:a\:P,~~te.~~ .se _·;ha?:.observado ~ que-. al 

aumentar las dosis de,1\'s)fli;ir~~ h~r~i~f~,j~exu~ies·· o• administrando 

glucocorticoides, es 

Por otra .. . P_~-~~~·.:.·~~~;~.~)i§~~~~~~;~~e;::~ e.1.· _t~mo.1 el baz_o·, . los ganglios 

linfáticos .y ;otros' Órg~~~~Líiiir~ides/pe~úliric~s, .!;stán ... ·1iinervados_ por 

f1 bras ·, ~erv losas collhér¡~~as ·e y ::~~A~ft~H~~\; y;; ~f ~i _estlm~lados por la 

acetilcolina y la adr'enalfoa ,: respéctivainent!. ;¡;,,s¡, )ha: comprobado que los 

linfocitos T tienen receptores ·para·._ est~~·· ~~:.:.;ot~~~>:~.~'.~~~,tr~ns.mi~ores donde 

dependiendo del tipo de. receptor. estimúl~d;, _: au,~'eiit~", o :.-disminuye la 

proliferación 11nfocltica. A continuación se, , citan :~··~lgunos, de,, los 

receptores para neurotransmisores que han s~do 'e~~Ontr_ados. '_en _linfocitos 

principalmente (59). 
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TABLA II. Receptores para neurotransmisores. 

RECEPTOR CELULAS QUE LO CONTIENEN 

ACTH ESPLENOClTOS MURINOS 

BETA-ENOORFINA CELULAS LINFOBLASTOIDES 

ENCEFALINA ESPLENOCJTOS MURINOS 

VIP LINFOCITOS 

GH LINFOCITOS 

SUSTANCIA P CELULAS LINFOBLASTOIDES 

INSULINA LINFOCITOS 

Por otro lado, el sistema neuroendócrlno parece actuar no 

solamente canto un modulador del sistema inmune, sino también como blanco de 

las sefiales producidas por éste. Ejemplos de tales interacciones son las 

alteraclones que pueden ser lnducldas en el eje hlpotalámlco-hlpoflslarlo, 

ya sea mediante la extracción de órganos llnfoldes importantes tales como 

el tlmo, o por la presencia de el toclnas obtenidas por estlmulaclón 

antlgénlca durante el curso de la respuesta inmune (60). 

Otros resultados han demostrado la sintesls local de neuropéptldos 

tales como vasopreslna y oxltocina en tejido timlco (61). Asimismo se ha 

observado la producción de hormona del crecimiento y prolactina a nivel de 

RNAm por células llnfoldes activadas y un incremento en la liberación de 

ésta última en la pituitaria por la acción de hormonas timlcas (62). Este 

nuevo concepto, en favor de la regulación del sistema neuroendócrlno por el 

sistema inmune, cada vez es más aceptado a pesar de que aún faltan estudios 

por reallzar. 
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Considerando lo anterior, es posible distinguir de manera general 

dos formas de interrelaciones de' tipo' inmuno-neuroendócrino importantes. 

La primera incluye las Interacciones entre el sistema neuroendócrino y el 

timo que dependen de la presencia de diversos péptidos que sintetiza y 

secreta esta glándula, algunos de los cuales son hormonas capaces de 

inducir la diferenciación de células T. La segunda incluye interacciones 

que se llevan a cabo en la periferia, entre las señales neuroend6crinas y 

los productos secretados por células inmunocompetentes que han sido 

estimuladas por un antigeno. Como ejemplo se mencionan los cambios 

producidos en las células del hipotálamo y la hipófisis ante una 

estlmulación antigénica. 
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·-- ·-- ..:,_' __ -~-·-· -

CAPITULO 3. OBJETIVOS E HIPOTESIS. 

De acuerdo a ·datos obl~nidos ,a .· p~rt1~: de t~ab~jos recientes 

(23, 24 J realizados . en é i 0

labora lar i() d~ ;· Inmtil{ó'fogl~:id~ ' iá Fa~ul tad . de 

Qu1m1ca cuNAMJ, el slndrame 'ci~1 ~~·~g:~:t~'. ~¡, iaf~~~s :r~L~~º ·por el método 
_.; .. .. :. ·-·~··~~r:,:: .. . ~::--, :«:::t¿:_:_._;·:;~iC/·:~'::~~t"J--(~::»:,,. 1 _ ,, •• ,_ ..... '· , 

de Ekstedt se caracteriza,.:a'·.niveL1nmunol6gico';•.•:·POr)la:observac1ón.de 1) 
<·" -~·":.;·:: :-~~:;.~:'.iK~<-~:·~~-.. ~;.: \tt~'..- ~t~~\:::;-.::_;.'f':%tT~~/.::.::· .. _;~·:~. ,. _._·. ·: . : . -

una baja producción de. anUé:uerpos, '.:.:·una';cusmliiüc,lóñ: de' : la tolerancia 

::::::~.;:~:::, j':~~ri~~;,tr~!~~;;::: :: ,: 
::; "~::· ~v;:~:~?t~\~~:-iit~.;"'.~~;ft:~~~'.;\ ·<;¡:-.:~~·':· . · __ 

- . ',"¡~~ :· .~::·1~!t\':O:~:;;;:·'~-~~;;:~:~!~~}~;~::~~;-~~:-.:·:· 
Considerando ,'.ampli~r- el: estudio de la 

inmunidad celular d~~ ~;;i~i .l~ºp're~énte l~~~~;igacióri 
uene dos obj~tiv~:~-~>:iYii~} r1!~-~~{f[~~~}{~ó·r;~B~;·.~~·:,~1·;j·~-~rect~-> dé1 

sindrome del d~sg~~€~;:fi¡'.~i. ones~·rec . ·j~i~:)~1~~~~~11~!r~spuesta 
ce1u1ar de: los '?·1;~,1~,z-tº~UIT:~~~¡~~iti.~it~:i*:@;J:Mb1~gJJ~f ~j~V,\t4\:~~i~~},é1u1a.s 
esplénicas y ·.umocl tos.;,estl.mu~ados:;co.ri';Concanavalina':A;'~"{Cab.e ;¡nericionar que 

hasta ahora ~ó¡i,\;;.~~~~~;~~fi;;i%~;/~~~~'J~~~~:~~i;;~;~1i¡~jjgi'f~;~ ·':~t~~idos .. de 
- ,'_" '; .' i;· ''.,'.·\·~:~~~-.~ .. ;:·~,;~y;._:.:)~j:::f·:;:;~~:?:;,·,~~'~.~·~:}&'~<-t<f;'./;~ .. ·j~\·~1.~., :\f.'.;~·''.J'.:'.~~;-.-...... .' .. 

los órganos linfoides secu~darlo~ Yi\dé ,l~,:·sangre1:de ,;los•ianimales. El 

segundo objetivo . e~ ';co~~~~:~~:·~\S."1.i.'{~~~{~i;~@ü?~W-.¿~t·~~:to ,tim1co 

bovino TP-1 (proporé16nado 'p6i Gbor~t.o~l~~ s~~o~6' d~ Mé~l.~o; s. A.) y/o 



zinc tienen la capacidad de prevenir el dafio inmunológico del animal 

desgastado y devolver una respuesta proliferatlva normal a los llnfocltos T 

de los animales desgastados. 

Antes de iniciar el trabajo experimental del presente estudio se 

propusieron las siguientes hipótesis. 

!) Los linfocitos esplénicos y los timocltos de ·los ratones desgastados 

deben tener una respuesta proliferativa ·deprimida al ser estimulados 1n 

vltro con Concanavalina A. 

2) La .adminisfraé;ión de TP~l, Zn o TP-1 + Zn debe generar una recuperación 
'". ' .. · 

de la·: ~e~pu~sta .·:·p~olÜer~tlva":: "de los linfocitos en los animales 
'·- ·:·;·,- .:>·;:: 

desgastados .. 

3) El tratamiento con ·rP-1; + Zn debe tener un efecto sinérgico sobre la 

respuesta ·celular de llnfocltos de bazo y de timo, comparando los 

resultados a los obtenidos cuando éstos son aplicados. en forma 

independie!lte. 



CAPITULO 4. DISEílO DEL EXPERIMENTO. 

Con la finalidad de alcanzar los ·abj.etivos. anter.iores. se diseñaron 

los siguientes experimentos. ' ... 
,, ..•... "{ 

!. Induc~i6.n._~j~~ÓT,~~Jfü:'.~~'{.\[~t~?:Ú~~;€)~cl~'1?~~.~~~te,··. ·; ,· . 
. , :::; ?: ... ,~·t~:;··.:···=·:_i,,.' 1~~~~·:,-;rr·:f·;~I,~. ·;:·~~;:·::·~·.:.·f._. 

:~m:::::~o~ }~~~~;d}i~ii~~~~[:~i~:;;;;d]~:~itol ~::ra~:6:i::g::: 
con-A. · ·· • ' , ; t :.:t~:::·1t:~ .. i~)~~(r1f.iif ;~·,;~g~~:~~:~~-~~'.i;~;~t· ).; '·· ~ ;. 

:: ~::·:;fil!iilif \i~~,~~;!§[ZC~:: 
proliféración .de·ilcis.iUrifíicifos;:;·deL:timó;y.•Í:léf'.bazo} encontradas 
en los ·ani~~l~~~¡;~~~n~~~~{v?r~:,~s~~·¡~~~~·~kr~i;~~~~.·t· ;~ ' · .. 

· · ·· ... '.,. ·.~;;~;:;~ :iü:~ · . . ·. · '"'.~':/.''..:.;' s~~'.<"'L·:~;::.'.~~~:~- l':rr~. ~:~.::' 

· ·~· .. ;.}: ·· , i;~:r~-:'·;'.i:t:;n.~; t:: .·~;;:' 
4. erie·•:Ja·· administración •.' i~Úaper i toneal 

de zinc. sobre'.i~s ~~~as\§e·'~~~¡·i;l~r~~i~r,',~r:i~~ '11nr6~ito~, del 

timo y del baz~;!obt~nid·~'s a i>~rtli d~ rat~nes,d~sgastados y sus 
respect~vos :~orif~~l~·~~.·~~rt"b·s: : .. · 
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5, Estudio del efecto que tiene la administración 1ntraper1toneal 

de TP-1 + zinc sobre las tasas de proliferación de los linfocitos, 

del timo y del bazo, encontradas en los ratones desgastados y en 

sus respectivos controles sanos. 

En resumen, los experimentos fueron realizados de acuerdo a el 

siguiente esquema que muestra 4 grupos de animales separados según el 

tratamiento recibido. Cada grupo se dividió, a su vez, en subgrupos de 

animales sanos y desgastados, de cinco animales cada uno. 

~~ ~ Desgastados 

!. Ratones sin tratamiento Cn = 5) Ratones sin tratamiento (n = 5) 

2. Ratones con TP-1 (n = 5) Ratones con TP-1 (n = 5) 

3. Ratones con Zn (n = 5) Ratones con Zn (n = 5) 

4. Ratones con TP-1 + Zn (n = 5) Ratones con TP-1 + Zn (n = 5) 

De cada uno de los 40 ratones se obtuvieron el bazo y el timo para 

preparar un total de 80 suspensiones de células, Finalmente, de cada 

suspensión se procedió a estudiar, por triplicado, la incorporación de 

timidina trillada al núcleo, en condiciones basales (sin estimulo) y en 

presencia de Con-A. 

., 
! 
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CAPITULO S. MATERIAL Y METODOS. 

!. Animales: Se utilizaron, ratones: Balbic,-.-·de. :alnbos '.sexos,. 
' ·_ .... _.-:-::_ '' ··:·.:·':'::· : :¡;, \~ ·_. ~ :-·->: :::. '>. :_ · .... - .. -:: 

recién nacidos y de- cuatro senlanas·. d~.'-~,eda-d/.:--que ,~-,~~~ron: ob.fe~idos· 'del 

::::·: '.º .:;e;;mzt:u~tl: !l~]¡;I~:::j~~~d~l{~f~ªf~~:e,@;r~W""ct;r~~·durante 
. . . . -- .. ' ·.·, . ·~.<.:i; > -_' . .-.:· ... · ~: ::·;~~-,~ ·.¡;;k~,-. >·· ,'.-\ _-;.:: ... , .. 7",:·.:> ... :.· - \"., ;· -!:''-~ .. ,.~ . 

··:-:_·~_::;·:: <. - .. ;::.,..- :_t~~ .: ::>?;~;<~;-i~ >.:;'L~::·~~ .,.-~- :·4-~_-;r· :·;,.·.· 

·. ·z, .• sa6te~t:a:s;;\·:~·~i~J~f:~~~~~~jf~fr.fg~~'.d1'.·~iJ~~.~~~~!.~~?6s38 fÚerón 

cultivados en::·niedio .'BHI :"a"~'37.: c;\con":agi tíición'. ·í:ónsfante;.'C!útante ·18 . horas . 
. ' :.-· ;· .. ·: ;:_:-/<(~}.~~ -~ '.t:.ü::}~: .. gy~~h''V~.:.l::,·;-~~:(:::<;C~ .. ',!ít{:):;:.i{~~:;.:~*~'??.'.f}r;~-'l~:t1J:~·r~~t\H:;;_'..<·-~. -. 

La su.spens16n'.'.de:; bacter las? s·e ·~laV6.1'tr~_s iveces~·coil\s_Olucf6n:.;s0.~ lna :~isotónica 
· · _ · ~·,.·<: ~.-v~~-.:<~~ .. ~·F'.~:~ :Ft.~:-~.-;:'.:·;~< (~'.~-~~~,~-. :. ~;_:·1~-2s~- rf;.~-.~,:_)~_::~;;v ~J.fr~~'.~~~:~.~\}4::-.::-.g:·.::~:-,\-:~.-;:, · · · 

(SS!) estéril,éy:.poster,iórmente<; ·se:/inacti vó ·:con: ·calor. · ª'' 12LC:' durante: 30 
.: .. -· ; ... <: ·:::· .. , .. ;--~T,i·~{:<:~~;~:}~':j·;~/};;.::::~·~:·F:i:i;.·~~:~~;\;~~·:';.{;·~¡':_zf:':;.·:: .. d:'.:t< .. :·._~:~; -~.~ ,>·~-~-, . 

minutos .. : Las:bacterlas,\se:;\recoiectaron" por«.centrifugación y· f lnálmente se 

ajustaron nefel~~it:;(~~i~~Ú~éHs ~'.?~¿9'·~~:~~~i~~lml en SS! estéril. Esta 
--·\· ;· ,:. ,. 

\'"-;"··:".: .. ···-·.":~'/··:~'··>···o·.:./; .. _., .. :- ..... 
suspens16n:fue·,cOriserya.~~.\~.: __ 4:.:~:hasta· el lnomento de su uso bajo condiciones 

.·.;., ;;:;: ·~:-,_,~ ~·-<.¿.-·::e ·' 
·de esterilidad;: . . ·· . • :.::. 

\<~-,;: ··,-\r.· 

. :Í. · .. t~d~~ci'~¡¡, ~;í\. ~lndi'ome del desgaste. La enfermedad 

experimental r~>~i·~¿~~~ci~':~dr. la inyección intraperitoneal (Ip) de o. 1 ml 
~ '·.:~ 

de la suSp~i\~:iÓ~':.;"ci~;~.~~"~.t~f}'1~é~-~oS-_. inactivados· en ratone·s recién naddOs . 
.:,· .. 

Esta dosis ~e r~piÜÓ. cad~: ter~er dia durante cuatro semanas. El métódo es 
"· ... -'. -:· ¡._-,.,- ··:·,. 

una modificación (1) 'delq~e fue propuesto por Ekstedt (6J. 
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4. Tratám!ento. · Los ratones que hablan recibido las Inyecciones 

de estafilococos y.· sus correspondientes controles sanos que sólo fueron 

Inyectados· IP: con ·ssr,. fueron separados en cuatro grupos. Los animales del 

primer 
- .:' -·.·.· :''. '· 

gr~~~." i.'. r~'cib1~Í-~n, durante 
' : . - ·- '~ ,_. . - -~ -,· 

todo el experimento, dos dosis 

lntrapcrltoneale~ a ia,~~m~ri~ de SO .ul de. la. hormCÍna t!ÍnÓestlmuÍlna (TP-1) 
. '·!r'<'-·.··., .· ,, ,- ••. · .• ·-.· ·.. • 

durante .un ~es, .¡ª· ~b1};~f~:(t.i,1~~da e~}:~-:~:ttIJf.~;Rff.~~~centraclón de 

so ug/ml y prepárada'·!nmedfatámentii · antes;.de ··su'.lnyecc!éln':·.:Los an;~ales' del. 
-: · · f.<~:'. .·.· __ : .. ~:~<\~~;_;:\~~;.~\;~_:~r~~_'.-:>2~~:~-7t;~:~~<::.'.:;;·::1;~:\)~0~ü~~i~"~L :.:_: ::;-_ ~: :_-~-- -,_ -. -

segundo grupo recl bierOO;'.::Uria?:Vez·:a '.:Iá~~.:·séffian·a ·. durBn'te_.u·n :.mes;-:·. un·a ·.tnye'cc16n 

lntrapcrl toneal · •. ~~·.~~;'P.~¡ie~~~~f~f;~~1i.~~t~¿'.";1~:tit:t~(~~}I~J)),~~Hf~11.·.a· una 

concentración de· 100" ug/ml:::;.Los.;ratones··,dehstercer:·.grtipo>'Cec.lbleron un 

::::::::¡ºiI~t~l~tlf Íf '~'~j¡J~~n~~,:~'. 
d!lulda en. la" s'oluclórii.de.'1 aéetatoo'dé,i,:z!nc:.en ':'lugár.,:de 'ut!llza~ .ssr. Los 

.. ·.e:.·.) >1,:; .... : ·~-,.~¡.<~ ''.;S~\~~·;¿,;~(i.:.:-~~:~\~- :~:;~i:~J .. :~~ii~·r ~ :.~~ :-_ ~., ·< ~-:_".'.<_ : · · 
ratone~ :·dei-'. cUa"r.ti:f'. &Fup6' :rio}_reclbie~orl}hlri8úñ, trci tamlen tO,,: . 

.. · .· .• ~ .. ~-.·.•.::,·;··.·.:.· ·.·.·.·,~:.:;. .• · .... :.·:~.:;::c.).E.l.'.;~~.~~.::·, .. ~.'.1.;~.' ... r ,'/;.~ ::: , '· , > '; ··.·,·,::.·.-~··.ú.·,• .:~ : > _ - . ~-~ Ir~;;,-:(·;~~~~~~~, -. <~ ---, -· ,. __ - · 

, ,,~ :;>r:,)l~'t~1l~!I~~J~JX~19tii\~¿·~:l;:t~: 
lnmedla t'amerite' se,< procedió. ;a·~dar les, muerte:por.' d!slocac!ón·;s;er.vical: Cinco 

animales · .•... ~:e.'.· .•. c:~~~;:i;~~~~0~~~~~~~~~~~iir~;J~~~~~~~~~+\~:ri~\·,~.;1!;.~'.~~~r1.cta~ 
condiciones de esterll!dad;•.: sedes Fabr!ó':la" cavfdad: abdominal, y torácica, y 

'.»" ; :.::}_:·e·::-:·/~~':~.( \):0:L¿:.~;;:,::~I~;~-~;:-::i~~~~~\-.,~;~~\~~:-;~;,·y:,~::;~~;;x::~~¿-'.'.fü{t!;~~\::'.;_ .. ~:_:;:-; - · ·, 
se procedió:':'' extlrpar/:eh'.bazo';yc::.,,la ;glándula/timo·;·;~ Lasi'cé.lül.as ',de' ~Ínbos ·. 

-. . . ~ · ,- ..... ~·,:'-',~. ~~-:'.i_: .~iMf:?'Zú~:-i:~.1 :: r.·;,~t~~~,:.:·._;,,~';:·~:~'.·?f:;.:;·~·~:~~~~~-:-~-:~~;,:t;::~ :.~~:~;;t/-~::~--~~~ '::::1:-,:: 

órganos,: fueron:· d!sgregadasS.en'.?;s,·:m1;:é!e';}sofuélón'Dsal!naO.balan·ceada'. (BSSJ 
· · ~ : .. r~ ... -~~:?.'~L!»~~;;:~:!~~: ~~·l :.\·-~t~:: ~~,~;-\{: ·:/:. r:?:.::;?:-~ ·f,:~ :; ~~~~::·D :;[ .. _~-~:;1'.t:_:·i~:·~_;:.::;·L:~:¡y~;:~.~-: -,~~ ~/-_.. ~ . : 

estéril añadid~ ·.a~~a·ca~a ':Pefrl '.c~locáda :sobre'hlefo.'.:.Las'suspen~!ones· de 

células r~~r~~--\~J~:~~-~~~:ºr~~:gi~·~:~1:~~1~:~~\r~~~f~t·i~~~i-~,~~\;~~~~~-.~~~~~~~d,idas 
... "''' .. :'.~ >.: ·".'.,/ ·:,>..-'• ~ .,'¿ \. ;.·:~·,.:. :~:;'. .. _: •..• ,. '.,;:~~·::··:· ;·._~-·-'- ;\;:-,. ;. ; 

en una solución·. hemol!zante :de' N.H4CL :. aL·SD.l:' y· mrs ·.BASE'·al: zor.., ·,en 'agua 

deslonlzada, con ~! pr;,pósÍto dé ~~l~ln~r ·Í~:\f¿bul~~ rojos.·. Al final se 
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obtuvieron 80 suspensiones de células (40 de llnfoci tos de timo y 40 de 

linfocitos esplénicos), ·procedentes de 20 ratones sanos y 20 desgastados. 

· 6 .. Medró· ·de'.•.éu1úva.'c·. Una ~~z .'e11ininados .los eritrocitos, se 

procedió a resu~p~·~d~~c;;las·,;~éi~las ''esplént·d~s •~,:'las; timocitos en 1 ml de 

medio. ·~·~·.··· .~~¡.t~s~,f~~6f ;f}~~·::·.Wf iii~nt:~~;i:Ltif ~0~or~~~ > !~c .. ' u. s. A. ) 
suplement~dó ~~~\".~~~gJ~~f;i~~if~t~;[,~t'.;:~.~?,S:f.f!?~ ,~~~~;~~~S,~~.s' ;Jnc. , · .. u. s.,A. J · 

:::bi:ª:i::.:,~::it~~:~f.Jr~:1~~~t\~1~~}~~~t~~H~~i~~1~1~~1.~;;:M~x+::;e ª:e::~ 
:::::::::~s M::i::~n::ª~~:i.i0:~11cJ{j¡~J~ii~~iJN~~1~'¡°'·65[[lº?'.t:::::x:::: 
piperina N-Ntanasulfónica (HE~~~l_.::1.~f~fif:n~1f'qf~~~.~P~~~ ~ una solución 

de bicarbonato de sodio dNaHCÓlÍ° ;a1•.2~,·en,•,agua·idesionlzada,'( El medio de 

cultivo se mantuvo a 4°C · y;Ü~~;)"\~~;l~~~sá¡'ad~ ;¡,¡:·'dia ·de su uso bajo 

condiciones de este~ilid~~'. ~i;:·~,i~it~'\;f:1'¿~·@~~~- ~él~las se determinó por 

exclusión del colorante azu1·,.tripano!':·:preparado·-.a1 ~Q,.4%. en SSI. El número 
" ...... ;,;· :.:.':;.',:_,:-·:t.~~.~}::tt~~:~;t.:~~:~~.f:t,X;U;:'.t-·.,::· . · · 

de células fu~:determinaO.o\mediatlte .. ~_Un::·con~eo·:.b~jo -~icroscoplo, con ocular 
. . . .·, ·' 'f'" - .. ~·;::~i: ~ t~:> .~ ·.:,1:_.',·ct.~.-,~~~;"<:~;/~:·.·- : ; 

1ox y objeúvii 40x,::íitllizando:.ia::~·~~~dé'icuÚ{de una cámara de Neubauer. Una 
'-- . . ; •\. :..;.'.;; .- .: :· {,t,:1:.-, ;:, ,,_,,;.__~. '· ·,;,:/;:;;·( ' ~:;¡;_-; ;¡;,.<.,:.;~-~:.,.: .-.~ .-:'.,: ,; ' . 

vez caritada~;~f~~j'b'bí~i~~~~~~~l,\~{\r~;'~.~sp;~~Íón rue ajustada de tal manera 

que ei núme.:6:'de'é:'é1Úlas. d~s~¡dó ·,'iJoó ·~ 103¡ quedara siempre resuspendido 

· en un v~l~nl~~;·td·~·:_ iO()~~i-.': -. 
.-,-... <-."'.\; ,.,.. 

· 7. EstimÍllaéión de las células con un mltógeno. Bajo condiciones 

de esterilidad, con campana de flujo laminar, a cada uno de los 96 pozos de 

300 ul de una microplaca (Costar, U. S. A. ) , se añadieron 100 ul de la 

suspensión de células esplénicas o timocitos más 100 ul del medio de 

cultivo RPMI 1640 recién suplementado. De cada animal, sano o desgastado, 

incluido en alguno de los 4 grupos experimentales, las células del timo o 
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del bazo fueron colocadas, po~ triplicado, ·en dos serles de pozos. En la 

primera serle, de tres pozos se añadió el mltógeno utilizado para estimular 

la proliferación de los linfocitos, mientras que la segunda serle de tres 

pozos slrVió ·para· , obtener las lecturas basales de las células no 

estlmuladás,· .por lo cual se les afiadió el' mismo volumen de medio de cul tlvo 
···,,: :- .. : ;,.· .. ,.. . 

que n~ 'co~teniá :,ei'. mi tógeno. La ;,stÍmulación de las células con mltógeno se 

realizó:· agregando al medio de cultivo 100 ul de una solución de 

ConcanavaHd~-A (C~n-Al (Sigma chknilcal ca:, U. s. A. l, preparada a partir de 
' .. _ .. - . _"'. .. _·.:, ... · ·_ .· .-.· .. ·_ ···.: . < "'. ·.: ... -:-·_ - ·', " .. : 

una solu~!Ón d~ ~Óoo ~~/~~ deilin,ÚÓge~o •. entlaCl. 6H que fue diluida en el 
·.· - . .- , .: ·: _.,, <. -:-. . ' ;: '.'.'·'. "-·--,.; ·_-:,. -~·:' ·, .; . : .. . - . 

medio de, ~uÚl~o ha;{~ t~~~r¿c{J.'a;·c~rit:;,i;t~~clÓn deseada de 2 ug/ml. La 

mlcropia~a {u;.:c~:~~:d~"i;,r,;~~S:zy~Jiim:i~~~f j~·é,s~. horas ·en una incubadora 

(Queue, U.S,A.') a:•37.C:•én•una·atmósfera deiC02:al.SY.,;.con 19.?r. de humedad. 

·. : .. •.·.iJ.'fü::1,1·;;:¡;'.tI x'.•:~.i~r·'.~.',1i; .. }.~~·~}i~t~········· .... ·· 
·a,:' IncorporaCión ·'ai:::iiúcleó.iC!e .•'lá'·: LHJ.-tlmldlna. Después de 54 
. _ .. '. ··-. :::=:,--.-, ... : .. ~· /·~~~r~·:i::\~,~r~·-:/·.,.·r~~.'.:~-':~~:rt\.:~1k%~. /:-'/'::: ·:'.; >. · -... . . : 

horas de ·éul tlvo, ... ·a:,JaS~'CélulasJde .. :Cada; pOZo'-,','.: cul tiyadas· y estimuladas o no 
... ::;'"?i-'!:;:··/X·:~~·:;-h~!5{t~-'!¡,t.·:~=,~:\)·;.::~,~:~~~r·{;~.~;s:.::;.~.:~_;~::.:-~.:.::;).: ... _--:,-... :·. , . . 

con la· Con-A;~:se)es''afiaaieroii\'lO:'ui:';dé.\medl~:de ,cultivo .que.·contenian· 1 
.· ;.}·.·-~·=.~:i:t: .. ·:~i·.Ti~~,;'.(i/~\i1~;:\~'. .. :.\;··( .. :_;\.~·{~i~,.::~~~N'.:~/-.. ~(/~:t' ... :.',->:-./,:<, .· ."· ·,· · ·., ~· .. -· :· . · 

uCl de [. H]~U~id~~a",'f(New,'England,,~uclear,: U.S,A.): con ,una actividad 

espec,if !:~:· d~1fü'.\~:ki;~Jh:~th'.~f;~:~f ~~;~~~~ji;+~~l~h~f ,.sj))~.~~;6 .. ·is .,horas 
más a 37. C,'. bajo •lá's·' mismas'!,condlciones;délatmósfera·:Y.< húmeélad.:mencionadas. 
· : ._. . '.~.~~ -... ;._: ... : ::-.=-:_,:,);·!7 .. ~~\:.,,_..,,Cf,:.;;Jrrt>:;;:~:~:'.~~~~,, ·:~,~1.P::c::::'.::~:;:'"~t;;~-\~"tr:s:~~{~~:J~~~>~:·~~ .. ,~2-~~:r~:::~::·- ;:_.: · _· · : · _ -· 
Al término': de "la ::inéubáción'ifas·'célillas': fúeron:.procesadas' en· un :cosechador 

/ ... :: ~ · :·/. -~: ~~ ,;~ ~r;:·; -~ :_~))~}t;,~~8t~~ ~~;:'.:~:l~~';·-:/}iJ.~'.·\:.~?.F~;-~;::5:~;:~~-'.~J~~~:1::~ _;:·; .~~~:~·;i~~~1.x:·-? ~~?:.~·;:.:~Ji/:·... ·, 
(modelo· 24: v . .'.Brandel; .:.U; s;•Ad; que .. deposi tó:.el1ycontenido .>insoluble de . cada 

::,·:~,~:~i~~t~i~i¡iil~1i{~~Illi,;,:º:~: 
las muestras,,~ d'e.::: cada;~:pozo' :-:'fueron~~:s·eparadas:·~: e·~:_'.'introducldas '.';en v la les 

.-. , ·-.: · .. ': : ':,~/j~'.·; ~ :-~~:.1. s:·;·-!\S;;,>~ n:~.f ~:::;:~:V':,-~~"i'.~·~~:;t;:~?S\~;:{~~fif--.. ~·:t:~Y(:·~~\~ ::~: .. :: :.; ~:\~ :-·. ·-.. ::: ·. , 
(Wheaton, · .• U.S.A:'.) dei20:'ml. :que<;cóntenlan/;¡mhde Hquldo,de centelleo 

compuesto . ~o·~ •~/s:;~~i;~~? 1 t~:~~[- iW~f, ;;r~;~~f~ ¡;(fa~~j{ :h~azoi) J benceno 
: .:~ •. ~-:::' -~, ': ... ~; 

(POPOP). Esta~ dos siistariclas se 'disÓlvléron en t~luerió~eLmlsmo' dia de su 
.. ,- .;· ·,~~ ;;_.:~: :.:">o ·.-,.',";~'.:···:..· .~· :;'·:·,-'· ... ·.·: ,'~. ·. 

uso y la .soiÜ~ióll se mantuvo ·a- 4 c·-hasta. el.·momento: de .añadirla a los 
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viales. La radioactividad de cada muestra fue medida en un contador de 

centelleo (TRl-CARB 300, .. Pack.ard, U. s .. A. ) . Las lecturas fueron registradas 

como cuentas por mÍnuto '(cp.m).' La. evaluación de la proliferación celular se 

llevó a cabo por>la:. r~st~J·_d~··. las cpm obtenidas por la incorporación de 

[
3HJ-timidina.: a1.:núC!eo::d~·.)as' células estimuladas menos las cpm obtenidas 

., .;<~/ . 
en. condiciones· ba~a·Í~~;.f~ .~·(:::>· .. 

9. ·An.áli~ls: e'st~dlstlco. Las diferencias entre las medias de los 

valores obt'eniciC»s "_ ~~<i~S: '.'gr_upos estudiados fueron calculadas según un 

análisis de ~ari~ri~~ (~NOVÁ). 
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CAPITULO 6. RESULTADOS. 

,'. ·.: ~ ~. : .. -: . : . '-. :: . _·: : . 
6. l. Estudio. de lit proÚfer¡¡c.lón' de'; los timocitos y Ílnfocitos. del. bazo de 

,,: ... ·· 

ra t"ones sanos - es t1-~U1aJos.-_Con-: ~1- .. rÍli_t~geri·o::_ Gon-_A . . ,., .. ·.·,, 
~~, -

La. adición ·d~{'.~~i\~.·};-i:~~L;·L'.~~i~}:~. ~~L~o .·para estimular 
.·:'V'.~ii)~(.:?·;; .. \j:.f·~·~:J:' -. -~., .;:.<~~~ .' .. :._: 

Jn vltro. 'los :. ti~~Ót~~~~;~~-'., infócito~:.;;esplénicos • de· ratones sanos, 
-.,.,::•\< '.' .. -.~~>?'.~·:,_:~-~~~i~~}~it1'.·J;;::~t~~~;~{~f:!~/~::~y;+.\~~~;} / ~ ~-'._: .. 

provocó un aumento fd:?li'' proUferaci6nfcelularYen las da,s • poblaciones de 

células. · · ·. En;;,~s'~i~ ;~;i~~¿Jia~~~~:·8'1'.J{·;{fü!i~~~ii~n '>~uci~ar de tlmidina 

tritiada. fue'. supei-!'or'"éil' i.~:s '.linfocitos. éspléni~cis·de los ratones sanos que 
,:·~~--. • . e_•_ :-"~·.·¡·/ 

en los ti~~~Ú~~ d~~i~~ mismos. aniinÍÍI.es.. X\ 
··::' '>/~:.~:~:·;-;>\!-__ .. ,-.. ; -;-. 

6. 2. Estüdlo de la proiife~aÓi6~ de. los tlm~citci~ ~linfocitos del bazo de 
-,· ,~, ~·; 

ratones desgastad~s estÍ.mu'lado~;~on ~l mit6gena· Con-A>'·' 
'·,., ·:· ;·.; .. ·.":~" _.,, >:~··'- ... 

. ~ . . <.::·; .-... ~· .-; 

. En el seg~ndo expe~lmentii,;:~'J.'adlélonar·la''cori:.:A á los cultivos de 
.. . .. - - ' J;'.' ~-.. <::::.•(·::.~·;,'.::.::·.~;'.,;\.~_,<~t:~~;~i:~¡~-:~.'?~\:~~~·.,:1~,~~·'.:~·~_··::,:.: --: 

linfocitos del. timo. y .el -.bazo;de .. ratones-,desgástados;.}se pudo observar que, 
- ,._ '. ~-<- _-_·- ,.::·--·.:·.~ -~:~:_~···~-:;.:~'.:~:\·;:~:->;_~:;:'.:r:'.'~·:-'.';">.>'.:~·.:-~·.,. ~·- -. . -

nuevamente, la respúé~ta rúe• dÚ~rente ,:¿~gú¿~:e1 ,·c;¡;¡g:~¡;. de · 1os llnfocl tos. 

Sin embargo,· ios· ·f·~-~oJfi'o~:;¡-~~·fi~6:~¡:~~~~-6ril~;~::~~¡S~~~-¿;·9;. m~straron una mayor 
tasa de. prollfera~i6~;,~e~;~ct'I>:,·'.~ ,··;~s\/;i:Jci~~~ d~ •los ratones sanos 

control, mientras .qu~ los: Ún~;~¡to~d~{bazo de los ratones desgastados 
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disminuyeron su respuesta prollferatlva en relación a la de las células 

esplénicas de los ratones sanos. Los resultados se presentan en la Tabla 3 

y se expresan gráficamente en la Figura 1. 

TABLA 3. Respuesta prollferatlva Jn vltro, de los linfocitos del timo y el 

bazo de ratones desgastados y de sus controles sanos. 

Ratones 

Sanos 

(n = 5) 

Desg. 

(n '= 5) 

Células 

TIMO BAZO 

CPH (media ± OS) 

60, 789 ± 11, 397 194,887 ± 37,738 (P<0.05) 

105, 677 ± 20, 980 95, 162 ± 21,480 (P>0.05) 

, (P<O. 05) (P<O. 05) 

RESPUESTA PROLIFERATIVA A U\. CON-A DE 
LINFOCITOS EN RATONES 

CPM X 1000 

250 

Figura l. 

GTIMO 

DBAZO 



6. 3. Estudio de la proliferación de los tlmocitos y linfocitos del bazo en 

ratones sanos y desgastados tratados con TP-1. 

En el tercer experimento, se pudo observar .que el tratamiento ln 

vlvo de los ratones desgastados con la hormona TP-1 (1mg/kg) "normalizó" la 

respuesta proliferativa de los linfocitos de timo y de bazo cuando éstos 

fueron estimulados Jn vltro con el mit6geno Con-A. En cambio, el mismo 

tratamiento con TP-1 administrado; Jn .vlvo a los ratones sanos no modificó 
'· _· .• -·.·:.· ¡ 

significativamente .la res~u~~ta proÚfer~Uva al mismo mlt6geno. 

TP-1 

En:~~~· ·~~im'al.es Sana·s~,-~Ue, ~-~·c~~{~ron el tratamiento con la hormona 

se observó una di~~in'~;,i¿n· ~o' signiflcaúva en la cantidad de tlmidina 
.. '•· 

tri tlada incorporada al núcleo. d.e, célub~ · tim.icas. Este mismo efecto fue 

mucho más evidente en e1,,·grupo, de,. ratones desgastados que recibieron la 

misma dosis de la hormoria,. ;·las·· 6ü-~-ie~·; disminuyeron significativamente su 
·.-_,";':·.·.. :=--_·: 

tasa de prollferación~··:(si~·;:>emba~go, en los ratones desgastados, la 

disminución de la , respÜfü":;~~~·[i'~s ynioci tas a la Con-A signlflcó una 

11 normallzaci6n11 de_ ;~'./~{~¡a_\· '.~~-~'.:-~~)-~c,Íó.n al 'grupo control de animales sanos 

que recibieron' e l,mi'~~J:{;~tá'~;~nio·. Los resultados de este experimento se 
. " . . ... ,~~1/··.;.·-·-·· ·. ,,, -· '. 

presentan en, ,ía?r~l,i~''tt se expresan gráficamente en la Figura 2. 
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TABLA 4. Respuesta proliferativa ln. vlti-o, de los linfocitos del timo de 

ratones desgastados y de_ .. suS .. coritr~le~_ -~a~os; antes y después de 

administrar el tratamiento Jn vivo con 1~:·.·hor~~na TP-1. 

Ratones 

TP-1 · (~) T.P-1 (+) 

'.·36,727 ±.10.52z CP>o:o5l 
.,, -":• 

Sanos 

(n = 5). 

De_sgastados 

(n = 5) 

(P>O. 05) 

RESPUESTA PROLIFERATIVA A LA CON-A DE 
LINFOCITOS DE TIMO DE RATONES 

GRUPOS DE RATONES 

Figura 2. 

" 

0TP-1 (-) 

OTP-1(+) 



Al estudiar el 'efecto de la hormona TP.-1 sobre la ·respuesta 

llnfoprol1feratlva de las' célylas esplénl~as, ~uevam~nte se encontraron 

diferencias_ ent5~: los ratones sanos. y. ·d;sgástaéidS' .. · El_<trataml.,ntó con .la 

hormona no' modÚ'icÓ'.1a 'res¡iu~sta'de"i'~~:l;nfoc¡tos'dJi; ~fz~:de':ios ani~aies 

~:~~~~'.'.:~~iJtf ~~~f t~~!~l~~l~2~'.: 
llnfoci tos·.del bazo' de .•los ·animales•.sanos' tratados . tambléti:'con:; la' hormona. 

,,., < •••• •• ·~<(~·:• ·~;::-~·; ~> o·~;~:·-- - '•l 

Los resultados , ~;ar~¿~n e'i\ l~,.r~~Í~ ~ v~~ ~exp:resan ~~Úlfa~~~te eti, la 

Figura 3., 
.• ! ~ 

. . ..' . ' ... - -,,' ~- ,,_:J_,;· .. _ ·.~,:;~~~·;,_·:. 
TABLA 5. Respuesta prollferatlvá Jn vJtró,- ·;¡¡, los l~nfocitos del bazo de 

ratones desgastados y de·, ,SUS,· c~ntroi.;s, sa~O~',, i antes y después de 
' ' -;-~ ', '. 

administrar el tratamiento in vl_vo con :la'·h~rfoona .TP-1. 

Células:de Bazo:·:.' 

Ratones ,~;~~il~~~1~-:: ,'; ' 
TP~l (-) , :';''. { 

<·'.j;.: ~; :;-. CPM i· 

··:-;: 

Sanos 

(n = 5) 

Desgastados 

(n = 5) 



RESPUESTA PROLIFERATIVA A LA CON-A DE 
LINFOCITOS DE BAZO DE RATONES 

GRUPOS DE RATONES 

Figura 3. 

l:;JTP-1(-) 

DTP-1(+) 

6.4. Estudio de la prollferaclón de los tlmocitos y de. los linfocitos del 

bazo de ratones sa~os ·y desgastados t.ratados ca~ Zn; 
' . 

En .el .. cuart.o• ·.experimento, ál · · estudiar ,sl. '.las: inyecciones 

lntraperitoneai'~~?d~.;Íhc.·ÍnodlfÍc~b~n o no ja: C¿s~~e~ta:· ~~~lÜeraUva. de 

los Íi~f~~ft~~;j;;~;titr )'et~.· ~azo:.de los <animaÍ;s}~6,i~~~.~~·¡~~ . s~ les 

inducia ei si~dronie 'del :desgaste, se obtuvlerori'result~dosts1míiares: a· lÓs. 
''. - . '. ,. . - . - . - - . . " .. ' ·~::._·,';r,':.¡..±'. ~~· '- . ' 

que hablan'·: sldo .•observados después del. tratamlento,~on:;ia·:hormo·na TP-1. La 

adminlstraÓlón :' :Úl:~aperltoneal de zl~c .. r~cl~j.;;>~i~~ÍficaÜvamente la 
,;,.¡._.: 

cantidad' d~ timldlna trl liada incorporada al: ~üéie'o''iié'')as 'úmoci tos en los ... -.· . . - '. ,_ - -· ;·,··· ., ... _, 

:~'; 

animales ,desgastad?s e lncl11so,en .. ~~,;,:éonÍ:roles;normáles que recibieron el 

mismo' tratamiento: Nri ·~~is te~ Ún~: ;dif'e·~~~CÍ~ slgnlflcativa entre ambas 

res¡:)uestB.s. ·NO :'ObSt~~t_:··:.:_;·i~·::d:~~~~i-~-~-~ ~e.:. la: ·respi.iesta a la Con-A fue mucho 
' '. -·-.( , .-~· ,.,_ :"· "'.: -; ·::~: 

más ~~iéte'._nte :,e~· .. ~,.~:':.ca:;_o::~é·;·'..l.Cis·,;,a.!'1.l~al~.s: desgastados. Ya que los tlmocltos 
'.,,·r 

de ios animales desgastadós sin tr~tamientó tenian notablemente aumentada 

su respuesta pr~liferatlva a la 'con-A, se consideró que la administración 



in vivo de sales de zinc también 11 normalizaba 11 la respueSta. proliferativa 

in vitro de estas células .. Los. resultados aparecen en la Tabla 6 y se 

expresan gráficamente en la: Figura' 4 •. 

TABLA 6 .. Réspúest~·"p:bur~~~t1$~" J~'.;~11;~; 
-·· ·:·,~:~.· :.:..:~.:-·· ''":'/·"· ... ;;,,··.:."'''" .<.~;.,. 

ratones desga:slados'.i' Y:<'-. de: ,' .. sus;::,:-controles 

·de los 

:~~~?~~,:.· 

llnÍ'ocl tos del timo 

~~tes y despué~ 
.~f ~ : ... '1 •' ·:' J ,' 

admlrilstrar el irat~~lent'o 'in,;:¡¡;~ con'.'~ales'"dezillc.'. 

Ratones 

Sanos 
(n=S) 

Desgastados 
(n = S) 

(P<O. OS) 

•. zn C+) 

± 10, 333 (P<O. OS) 

(P>O. OS) 

. . 

RESPUESTA PROLIFERATIVAA LA.CON-A DE 
LINFOCITOS DE TIMO DE RATONES 

CPM X 1000 

GRUPOS DE RATONES 

Figura 4. 
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En el mismo experimento donde. se estudió el ef.ecto d.el tratamiento 

con sales de zinc1 los resultados ··obtenido~· Con 'i-~s ,·~éÜ1lci~· ciei baZo de' los 
··- ·:-· ,·,· '· 

ratones con fra·l .. tra tadaS·, :_: ruCrOn ";..·Simi i'ilf.es··~ a :.:·:lOs f ObSérVS.dO~·: ·en :f'~ l'. grupo 
. :->,. .... ·_.: .. ·) .·_.····.,>;·-;..···'·::. ,,- 1.::.:~ .. -;,~,.i-·. :.1 .. :::.~\-,.,_t~.:~·'--~·-·-:,. •., 

control ·.c¡ue ·•re~~.~~.ó.~}.;;:~,~~,j~:en,t~:;.t;,~~f~tEs:,P;,~1\t~~!f.~(;\J:;\;-~~m\~:"o'.ración 
intraperi toneal .. de•las: sales.·de, zinc,•., las:-células:-del::bazo' de···los 'ratones 

1- _· -..• ·. :~~:'._ ~~-:;:.:·:,,:~~S~\2}~~/;·:-~./:/j~·;;·:y~:!~~;,:\~}~~!-:::'f if?~~;;,i:1~!~;¡~·-f j;~;f;):~;~i;. :·};:,:/f:f ~;y¡.:·'.:<:-_;~· - .: 
sanos no· --dismlri_uyeron·.::s1gn.1r1c_a ti vamente~·:· ·siff r'espu.estci_'.· Pró11_rer:a t1 va·,· cuando 

fuero.n :~~i~ul~~~J;;h";tt.tI~",~~:~:~f t~~~I~J~lt~~~t!:~f~t{~\';~~~~i\~1~r6:~6ó. 'un 
aumento •significativo·;de.0 la: ~espuest;(1 p~oHfer.ativ.a,de3os·:esplenocitos de 

, . ._; .- r.~': :~~-f:-- :;_F:)-':;_·::::7'PJ. :\?tDi~1·~;:~~;;;_:t;.,;~:;tr:·i;~·!-: .. \~;;;:_;}:.~:?~i-~ >';/f :,:, _:~~)_-.:~i·:~·-;·.·. " .. : ~-- · · .. : . 
los ratones, deSg3Stad~s· /qUe1? de:; e~ta .' rOr.mB/~.''. riafmal lzar_on·~:, su· res'puesta -al 

... - . -·:·:: .- /t.>'_:~_,··:::~:'-: ~~'.'.::~.:.:~~~~:-~':?~'.A'~:'.~'.·_::+~~;-~~·:~;'.;; ?::/,i;::~j~_;;i:·<:!~c.~·:·::·\{ ~-f.'.:~:)~~·~·: -
mi tógeno. ·Se.· observa. que: no: hay.::diferencia:·significativa.·,entre ·Í·~' ~.;~p.uesta -_ .. _· < _ ~ ·-/::. ':-;:~-<~--~_>:··, .. :_:\:{_~:\;::::~~f't.{i-:~~Nn~:í;i{~{;~;;:·:;,:~::,\·.---\·::_,:-- .. ~.::f/;·,,·.,_, ;.· -: ·:, ,.:;. -.- :~ -
de los esplenocitos.'de/los:animales •. desgastados tratados _con:zi.nc, ,y la del 

-__ > : ~- >:r: >'-'~;'.,~'.;.:Y(t.~{·:_:;:;;~:~~'.~g~;~ut~~:~/~\· ;_:·?¿~' .. :": __ ·};_~{.~.:::~ ~::-.:~ ·~~:::. · ·:·.· -:_ : ... -· : .. _. .:. __ 
grupo c_ontrol_ que.·.recibió-:;·e_i.;·:mismor'tratamienta.':··_:.·Los:·resul.tados. apafecen en :_.- . <·:· ·:'..: ·(';:.;:·~ ;,~i~_~;:Y:.{:.4ff'.~·!,~~~:,~--~',~~-{:t~-;:!'." ·-r; ... >. - ·-·.·" :;·;.': :·: : ~::,_, .• - ·::. :' -'· · ·, ... , 

la Tabla 7. y se:'.expresan: gráffcaniente· ~~:'i~ FlgÚra}_s) •;< '· ·' · 
- 'J ,: __ ,: " •• •¡¡" - -· ·• . ·.,,;., ~-\~¡"'.->, ·-;_ ~- · .. ·;:;.::· : ~;-; ; ' - ;_:. " 

···• ···• . i··:)I~K~1lt~'~;iJ~~'ff~i':,g': · ·. ·0···) •·· · ·•····· · · ·, 
TABLA ·1;, , Respuesta·.:proliferativa·dn,:vitro;: .~-~·:·los ·Únf'ociÍ.Os del bazo de 

ratones ~'~-~~~-~'.~~~:b~~~(_:,~.:~;~-~~/~(~u'~~.}~i~ó~~~o'~~~ :·J·SanOs:~~-··, ántes .Y después de 

administrar. · ·~·l, ·.~r'a~JJ[~~~o'.·i;'fl~~~\: :;~J~{;i~:~~·~ •sales de zinc. 

Ratones· 

Sanos 
(n=5) 

Desgastados··· 
Cn = 5.l 

·;~:·:.'.-; .~--\~_:/. ""-~·:· >;.' 

·.<·:células. de ·Bazo.<:,· 

. (P>0,05) 

(P<0.05) 
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RESPUESTA PROLIFERATIVA A LA CON-A DE 
LINFOCITOS DE BAZO DE RATONES 

CPM X 1000 

SANOS 

GRUPOS CE RATONES 

Figura 5, 

EJzn(-) 

0Zn(+) 

6. 5. Estudio de la proliferación .de los timocltos y ·linfocitos del bazo. de 

•• 



TABLA 8. Respuesta proliferativa. Jn vltro, de:los linfocitos del timo de 

ratones desgastados .. y ··de ·.·sus controles SanOs, antes· y después de 
' ., ,.- "" 

administrar el tratamiento, Jri.:v_Jvo.co~ •. T~~1:+· Zn;· 

Ratones 

Sanos 

(n = 5) 

~~ iü1a5~ d~ .r"i~~ :. ·· 
' rra~~:i.!l~o .'' .• ' 

TP-1 + Zn H ;'> ;''· "TP~{ +Z~ (~) 

: ·- ~,: ;: ;" :> 
";·, 

Desgas tadOs 
- '•'" -'·-· 

105; 677 ± 30; 980 (P<O. 05) 

(n = 5) 

(P<O. 05) (P<O. 05) 

RESPUESTA PROLIFERATIVA A LA CON-A DE 
LINFOCITOS DE TIMO DE RATONES 

CPM X 1000 

Figura 6. 
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Por otra parte, los resultados obtenidos con las células de bazo 

en los ratones desgastados tratados con TP-t + Zn, también fueron similares 

a los obtenidos en los ratones desgastados tratados únicamente con zinc. Se 

observa que el tratamiento con TP-1 + Zn allll:enta significativamente la 

respuesta prollferatlva de los linfocitos de bazo en los ratones 

desgastados sin causar un efecto slgnlflcatlvo en la del grupo control que 

recibió el mismo tratamiento. Se observa también que no hay diferencia 

slgnlflcatlva entre estas dos respuestas. Los resultados aparecen en la 

Tabla 9 y se expresan gráficamente en la Figura 7. 

Tabla 9. Respuesta prollferativa in vitro, de los linfocitos del bazo de 

ratones desgastados y de sus controles sanos, antes y después de 

administrar el tratamiento in vivo con con TP-1 + Zn. 

Ratones 

Sanos 

(ri = S) 

(n = 5) 

Células de Bazo 

Tratamiento 

.TP-1 + ZnH, TP-1 + Zn (+) 
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RESPUESTAPROLIFERATIVA A LA CON-A DE 
LINFOCITOS DE BAZO DE RATONES 

E'JTP-1+ZnH 
0TP·1 +Zn(+) 

6. 6. Estudio del efecto de los tres diferentes tratamientos sobre la 

prollferaclón de los tlmocitos y llnfocltos, del bazo de ratones 

desgastados. 

·.· ·. ,>.· . 

. ;'.· ~ ··\-~ ,•·\:;.t.·: 

En Jos . anl~ai'e~i~~~)~~~i~:~i,)L1~~~óf~N&s;'fforables del tratamiento 

~=:::::~~l~~;~~l~!t!~l~;~;i:;::~.~ : 
combinación ,•de.· l.os:·.do·s: tratamlentos::;¡No·,:se,<;observó.\·que·; Ja' ádminlstraclón 

slmult;neª~ .. ;ci~·¿z.rJ~:N·l~~[~~~~~~!í~~\t~;Í~~:~~~!tf~:.~~i~c~.V.~faé-~gl~o.·-.•Los 
ratones . desgastados ·,•.'de· e·• los :;:•.tres,·':• grupos•.Cde••·:: animales.::: que;:_:_ recibieron· 

- · .: ;· ·' .. >::-~~-.. :~;\::\? :~¿~;,:'..:):;:~~~r_:~:_~?:·~,:_':_:~·.}:=;._ -~?.:;;;¡¿-: .:.§~~~t:· '.~:~~-:~t:·;:~:,"~r;;.~:,-~:~)Y('- ·._:-.. ~::~-: /·· ~--- · 
tratamiento, :,elevaron ':.Ja .. respuesta ;Cllsnilnulda •,de :las ::células·:esplénlcas y 

deprimieron· l~. res~~e~t~' ~i:v~~~ de )os Ú~~~-~to~.}i~~~: ;, 
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RESPUESTA PROLIFERATIVA A LA CON-A DE 
LINFOCITOS DE RATONES DESGASTADOS 

CPM X 1000 

GRUPOS DE RATONES 

KJTIMO 

CJBAZO 

Figura 8. Representación gráfica de los resultados de la respuesta 

prollferativa a la Con-A, utilizando linfocitos del timo y del bazo de 

ratones desgastados, con y sin tratamiento ln vlvo con TP-1. 

RESPUESTA PROLIFERATIVA A LA CON-A DE 
LINFOCITOS DE RATONES DESGASTADOS 

CPM X 1000 

GRUPOS DE RATONES 

IZl (·) 
Dzn 
E:lTP..1 
E>lzn+TP-1 

Figura 9, Representación gráfica de los resultados. de la respuesta 

prollferativa a la Con-A, utilizando linfocitos del timo y del. bazo de 

ratones desgastados, con y sin tratamiento in vlvo con zinc;- .TP-1 y Zn + 

TP-1. 



CAPITULO 7. DISCUSION 

Los resuítados ~btehidos ~n ~Ípre~ente trábajo confirman que la 

lnoculac16n· de· b~~t·~·~ias::,iÓ~~\~1vadciS ;;;'..:~~i·~;~e~ recién nacidos provoca la 

aparición de un'.siri~~~in~ d~sg~sta~~~; i~tó~ '.~!males presentan menor peso y 

tamaño que '. s~s ·}f~~I~s~?ndi~Ú~~> ~b~trdl~s sanos, tienen episodios 

frecuen~~·s de:. CüB~r~·a;/~~~r:eXi~·;·.-·_.'l.r·ri tábÜldád~ :. infecciones en la piel y la 
. . . . ··-:: .. " :~ '.,''-'.'.·~~¡-; ·-¡" . . ·, . - : ; ·- -

conjunti~a ·de.: 1'~-s->oJ'ó~-,:':'·P~i0~;.;~1~·'.·y·.~~é~rvám1e.~to de la columna. Por otro 
.. , __ ; . {'<!,: - - .. ;,-3·~-·· - .: ~,. ' ., . 

lado, los 'datos;:, obtÍ!nidos)c'on '.'iiiis ''.eiiperiment~s' de . llnfoprollferaci6n 

demues tra~n. Ciu~ '.1 i~S ·:··'a~tka'.i~~~~:d·~:~~¡¡:~d~'~:-: t1~~:n -·~ i·terBda ·la .. r~spuesta· de los 

::::::: ~'.?t~~\t~;~J~~~t~~¡~¡;fi~·:~f 2'.{:::;·:· :.'~ 
mg/kg), .zinc: (50 µg/rat6nLo:una' mezcla?'de:ambos)'. 

La-

1

~~Y~:,;;;g11ta~i~}~f JfE~ffJ,¡~:r:·1:s timocitos de animales 

:::::::: ;:~~1!~ill!ll~1~1::·".'':; .. :,.:· .. " ::::::: 
estresados o .. sometldos,<a·:,:una'~~.estlmura·clón ~prolongada con inyecciones de 

· ·•··· ·· .. 5i'.:g::,_,'._~::jit_:;1;::\ ... \f~.~.1r~-\:~.~r;,:·:, · 
bacterias m~~rtaS'>.; De ·.:acuerdo',,'a :,)~~e~Jras ·:~ipótesls, se esperaba que la 

involución 't,i~i~; ~~{ :,;l~~t> ~~~~ti<lo··· .al .estrés de la inyecciones 
·:.:. ··.--· 

intraper~ to?ieal~s de . diera . lugar una respuesta 
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prollferativa celular deprimida. Los resultados del presente trabajo 

demuestran que sucede lo. contrario. Este ·fenómeno podrla ser consecuencia 

de una disminución· ~el·'flujo de llnfocifos T maduros fuera del timo del 

animal desgastado¡ - e.n. resPuesta al estrés. Es probable que entonces, a 
. '-."" ,··.:. 

diferencia de los· aílim~l~s :normales, el animal desgastado tenga una mayor 

proporción de linf~·~·¡··~Ó~·:. ~a~~~O~i ·en el timo observándose por lo tanto una 

mayor resPueSta · pr~;~~f-~.'rat_iY~. ;·. De la misma manera, y también como una 
.. \'.·: ::--.·: .. :· ::· 

respuesta al esti.~'s)/qüe · :: imp.llca un aumento en la producción de 

glucocorticoi,des J~~\~~';:'te,·d~ los ratones desgastados, es probable que en 

el timo de este' gi~;~~~~;~;,¡~áles aumente la lisis de los linfocitos pre-T ... - ' ""'?.--:-:.!e:,_.,,-,,. ... · ,_ - '. . 

más lnmaduros.··T~~b~jB~:c~;;t~;1iires de Ekstedt han revelado que el animal 
"(''.'.''"· '~,. "'.. ' > '• , 

'~~.,,~ "){~~¡~~~~' ooO "~'~"" '"w ···•· 

En _el' .. t1~~,~,~~r!íla1:: existen varias. P?~-1~~.~~~~~; de;.::~i'nfCicltos pre-:T 

que exhiben él!f~r¡nt~~. ~:~a~~s ele mad~raci6n.: L~ e1\'¿!;,ri'~i} d~ l~s ~élul~s T 

maduras' es : éonfer~~~' ;~"los p;eÚmoci ~~s '~ar. eÍ ::~;~roamb~'.~nte .' timlco 

mediante -~~Ó ~<di:~isos mecanismos. En el• caso ~~:\{~s}~{_~bclto~'.de · los 
-¡;: ..... ,;,~- ·~;·,:·)·~-~·,;,.< 

ratones d~~g~~t~do~, la mayor eficiencia de lá<respüe~'t~: proliferatlva 

:::::::c:e0d~:;u1::~e::•rund:ú::ro e:::::

1

:: :.¡A¡t{{J~~f f~~ii~~~érJJ:ª{ae}ª:: 
- ·. · _,:{'/. ~:<.::1:~:·(-'.~:~".;:~t::r:.~;}\-~~:-·2:{;;:.:>."- -~::•) ·-

expresión · ó áuseOC1'a de receptores ·para:·-~riéúrcipéj)tidoS!;:SUPreSOr:eS~·~:~que _ al· .. 
. . · · _· .• , ~-- ., .••. _· ¿ ~-~:'~;~:_y,;f~~-~~r~:-01'.:/,:~.:;1:!~;~'.f;:~':::· .. ~ .. :~: ~-_e;~: ... 

actlyarse_· por el mltógeno, pudieran : tener:;,;,un!ft efecto') negativo .•sobre:· la 
.. _ -. ·: , .. _ ... ··":·~·-~:~:~}:: .. ~~~~:'.~~i::;:z?.~~~~~~;~;~é:~?~\~~,~'.N:~~1t i:\:<?:·'~:;·-:_~:~:. '..- . i · .. · 

prollferac16n. Todo lo anterior_,provocar.ia "que e· estoso'.timocltos '.tuvieran la 
. · .. \ ·;·: .: .. ~.:·,; <:;.<.~;;:~.:~.~:{~~:}_~~,~-~¿~~\.,/~ff\G~Yt;~{~{'.:.::-.;~·~;!:i>l~~j\?: .. -::~".'.f;:> _, :. 

capacidad de pro,l._if_era~;.~ rñás. ~::·No;~1; obstante;~:;·se \~neceSi ta·~L~~·c.c;>ntlnuar. :"~~te 

trabajo con un estud1a·;.~:i:~"f:eXl~'f~~\~~r~:;,\'~~g'f1~t:tt~~i~:1~"''.~,::. ratón 

desgastado para confirma~:, ,;,~'.S,1{.~ \;;~~ene!~ ; .d~ · Únf~cl. tos••·· T ; ~aduras 
intratimicos se encuentra ;~,.:i,~~ht~'iiume~t~d~ y 51 éstos Üe~¿n elevada y/o 

-'.· .,/. >": ~ 
disminuida la densidad ·de sus ·diferentes marcadores de membrana: 
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Algunos autores: hari demostrado. Que. e.n los ratones timect6mizados 1 

la falta de esta 'glá.ndula aum~nta 1a·,pr~duccl61/de 'horm~na d~l crecimiento 

y de pro lactina:, a riivel ;cÍe fa gt;Índ~la pítüit'aria,. C62J.' TambiÍ.~ se ha 

demos t radó .•.. qÜ~ ;_1~~~¡~":;~ ':F?~~~tf;~;,:~:.:~il: .. it,~~·~¡~~}t~lt7k;;~:~i{i~~ 1 u~~ .. · la 
hldroco.rüsóna; '· influyen"·en•;·el ":·crecimiento : de'/·clas\'.células '''epi tellales 

t lmlcª~.·-··y ..• ~;t~~~~~t~i~,~~~,t~~~~~l1~~tf .. ;~~!;~~~,{~~;:~~ifil1~ití~r~~;e·:~i~b~.;; "ºn • 
. importantes ,en· lafmaduracl6ni,c:le':los.:l'fni'oci téis'.~r~: (63;:.;'64) ::·';po·r:·,oEra''parte ·.' 

la . IL-l, q~~": {~·;~(~i?e~:~ft~f g~~~~~~~~;f,~~lrt~lttttt{~~~~;~~t:~·e;f x~e, tl~o,. 
promUeve· ademáSi la.., produc~lón:Ld~XJJ.:-:2;?;incr~menta 0~~1,~;númer:-o.;,p.e ·.receptores 

.. , ,. , .. : ,·-.,.;::.:;-L/<f::-~-:~::~}~?PH~,~·!t;!.~i-'~.'i~!~~hf~\i:~~i/~:f ~~~:\i;U~~~~··:·.:.¡.:5it:~~;.;::~~¿;~;·/;:: :~~/ :· · · · .:; · 
·para IL"2 en.·los.,11nfocl tos .y.:favorece;;la ·.captación• de,zlnc·:'en '.,Úm(,., )Úgado 

' ~'"'' .. ~ ,.~:'1~,:~,'.~}Jf 1~it;,~¡~ti~~:'.•·· 
Eri ·. nuestro·:.~:experlmento,":~~ e}:.:~anlmal:." desgastado ~-tiene :un,, timo de 

::::::,:~,~~íl~l~i~~,"::,iii~V~~~;:t.::: 
animal· desgastado¡ idelíe~/estar:.' :est lmuladá'i'¡iár,,:;las' ,.:.hormonas ;:'hlpof is lar las 

·. ~:: , ·.- ·. ,: ,~¿\~ .~.:tt:/{(·¡t ~~:t/ ~1.;r;;< :xr~;;;Yt-~:;·~;;)~:~tq::·-~ :rt:·! 1~.:~:.:·!~~}~~::·~~/3~~1?~:;;.g?;;;"::>'. ·/? ~.>. '. ··.:· .. -· · · : 
mencionadas,::.r;cuya:'.. pr~ducclon:: pµ~~e; e.~~ar,;}; .~~!'lentad~)PC?~~'.'- elp.~str~s causado 

. , ¡ .· • ~ ·.~ ::<:~ .:~.~ 1f:h:f: y :-;:t~.'.."~/~(~.~·~.:·'.·n.~i:. ;:'~~- ·~isx~.~,:~>~:i::; .7~~~~,:if.;..~f :i11;.¿~;¿i~d·~-lfüY~: ~~ ~.~;~·i ·.: 
pór:." fciS · ~- iOYeCCJOneS!~\de'.~:estaf 1 loc·ocos:·~~· Se:r.-puede·:;·suger:ir:--~~.que .: tú:_.· siSfema 

.-~ : ·:.~ :; . ;. :~ ~- ~ ·C:.~: ~;.. :::~·.::.-·' ?;¡:~?.::: ~,~::i;,~-'.~~;:::,,~~ · "~ "'.~··:~<~-\~::~': ::~~~:~~ :.::~;~~}r'.?i;?~~·~;;;;.,.:J.~!:::::r:~:-: ::· ~:.º · : 
ne~ro7.n.~ó.~r:~·~:~::. in~~~~.~ ~~1 ~·~ .. ·,·:.·~.:-":_:~~·,s.~··. ~a ~.~ne:S"~:::d~.sg,~S ta~?·~· ~fi .. ~e.s~~n.~e ante e 1 

e~·trés··· ~~ái~~te;'.ri"\fíb~ij;f,~~: ~1.r"'.~tr~l~~~l'f ~f~~i~~~~ti~·,J,~~i1~:ct 1na por 

ejemplo) y clto.ci~as~·( n>1; "-IL~6 ,y·;TNF:-cx) ;•;:;que; al' estlmular,'.respectivamente 
::.r: -:·~; ...... ··:":• .... :\;{" .. ~~,~~:: .);~·<~:~;-;;{;~.h::.;~~~1~~~:~;~;;~~ 1;:~~?~~~~~~;,~~'.:~'.~~.~. ,; ·::.: .. ·_. 

al. Umo, _Y a la hlpofls,ls y,los adren~les,>;pu~~en;pf!'~~v.e_rtl~,prod~ccl6n de 

ho'.monas .. , ,M~di~nté<un · pe;f,º~º;:~~J:;:~~~~i';ft~~;{;~i~~~}}i~~H ~{,~encion~s 
inmunológiccl~ d~l·: animáf'..: de'S&ast8.da·: piJédéh>:eSta re acii:mai:las,-. ~·1::··meilos· 

' . . - ·.,_,,- \ ~::·· ~;: '.;·~~.r\:·~~~~!:,.?;~~.~i~~~-:~'.~.~';~~'/t}}~"~?'f::~~'.:'~;'(.' <e-.: '. ·'."\. . : 
parcialmente, con la. sób~epr9dué'ció1{de· glúcocorticoldes':por' :lii.s' glándulas 

~f;. -·,:.:-«·'- -: ,>' ! ''· " .' • 

adrenales.: Los: cambios ,~tiservadós .... eii~Ú condiclÓn.fisÍca del ariim.al pueden 

ser un resÚltado de la~ acÜvldades flsl'o!ógl~as de ÍL::_6 y TNF-cx. Los 
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cambios observados en la· respuesta prollferatlva de .los timocitos también 
' ,. .· 

pueden. depend.er d~. la presencl~ · d·e. IL~.6 y·;de .1maal teración en la .slntesls 

de hormonas' tlmlcas, que: incrementen .. la. capta;bió~-:·y la' acumulaCión de zinc 
, . . . . . ..... ·~··.' -
. . . ··-:-."e·,. 

en la glándula :tl~o:. , , "{ .. : •::· : \'~ :'' .. 

~- _, .. ,.' <·.: 'c".''..
1 

• l •: :1' ;_: :·::; :::";'• ' . ',:, ;• ~:.:..: · · •>.' .'._:;:,,:;!;.~ :\,~~'~..'.'.'. 
'. '>>.: · ... ">º:5.t·.,,... .:··-~·:::·:~ .. ···\,~-.. ;.,~-:',,~::_/)\:·: ..• ..... :_.::-_, .. :· -·, 

En· .. · fos • 'ratones :·,1tlmectomlzados~·i>i· e L.:' slndrome 'd~·l ·· desgaste se 
: . . . :,: , ·_: :.::'·; ,':-,:~-.::.;·;\·:·;'.'.( /~~'.2.'_.:;; ... '~~:~>~::->::.'.¿~t;:-~:, "/.'.::t/·{:~:·.~\-~.!.:~;:~.:·;'.-:~;,~:~;.<~';_;-.. :- . - . 

manir !esta .:por' uná'':Cbaja: respÜesti'.:í:>'~óllferatlva/de <1.ó's .:esplenocl tos, la 

::·:::::t E~~~~~f 1l!~j~\~~;litf :~1.=::~:: 
también se.: .. '~~~:~~~:/(~~ t\.decrerñento·:·;!_ ~·¡g~ú:1~a·_Ú·~~f/:~d~ .->~:·1~:-: ·respueSta 

prol lfera Ü va.' éle ; l lnf oc! tos' T de bazo esÚmuÍados : cor\. é l·/Íni tógeno . Con-A. 

Esta di_sm~.·~~c:~¿~, .. sin embargo, debe' tener un o~igen ,éiife~~~te . ~i .descrito 

para ioS animales ... timectomizados. 

En el animal desgastado por las inyecciones de. estafilococos no se 

pierde la glándula timo. Sin embargo, la inducción de una sHuaclón de 

estrés prolongado da lugar a una alteración del timo y' de su mrci:oambi~nte. 

A pesar de que, en el animal desgastado, este órgano aparentemente contiene 
.,-...... ' 

llnfocl tos maduros más eficientes, el transporte de 'éstos hacia los órganos 
' - ""' ~·-:': :-. . . - ' ' -

linfoides podrla 'dificultarse o verse obstacullzííifo:'pcir·: eF'i:énstante reto 
':, .. . ,· -· .· ~:.:.:: ___ '.;?.;~:.~('.]_::" ''< :· .... ··. 

antigénlco al que han sido, somet.ldos los anlma~~si:Slncluso es probable. que 

otros ractor.e•s•·~t~~~e~;~~~~.;:rj.;~r~:é'~ii~)+;;:~~~,~;~~i'~ºh~e~t.1na1. · cv1PJ 
(59), · contribuyan :a;.reducir.~más:aún·:eLfluJo.;de::Hnfoci tos .. T maduros desde 

- . ',,:~ .::,.· •'_:· ·- ~::}:~~: .. ~~:.}~/.'·~~}:f-·J/~3,!·~i;~:·.vi~?~\·:~4:~~~\~i'.~~;~:·:~~.~.~~;!~/}?f~·ib/ ".'.; ·<·' . 
el timo hacia los órganos ,,l lnfoides" periféricos:·, De' esta' forma, se :puede 

·. . :',.. ,. :/';·<;~~~,·~:-~ .. ,~_;;,~)-.~,~"~~- .. ;::~-:f·-~-( ·~?.~.'/:_l-:¡.:-:-{~~,!~'.~.; .... _:.)~~.~ ·.· :;--:.«·~· . '. ~ - ' · .. · . 
intentar: expllca,r•,que. :eljbazo contenga: .una'. menor :.población ''de'·.llnfoci tos· T. 

func!Clnale:· ·~·-¡u~-~~~"6hf~nif,,~~~;r~,s~~#t~:W0iJ~~;iMi' ~Yiml:~~fd:.·cuando 
se lleva a cab~; ~¡ ~sti~~lacl~~:~~n ef~it6geriCl c~.i~A~ 
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Aunque no se estudió el fenotipo de los linfocitos T y B al 

momento de su extracción de timo y bazo del anl~al desgastado, también se 

puede proponer que la disminución de la respuesta proÜferátiv~· de. los 

esplenocitos no fue una consecuencia directa d~l · desga~~e· ;~qucid~. '. ~lno · 
' \ ~i . ;.-o • ~ •• :):, .'. ' 

resultado de la pequef\a cantidad de llnfo'citos r'·en ,eL .. cúltlvo;·de ·los 

esplenocl tos. Sin embargo podría resultar que;:·: aunque •.··l~.;m~i;;f~';. de. ,las. 

células del cu! tlvo de esplenocl tos sean: llnf~cl t.~~ ~; ·~~~~;~;~:~·!Úº~~~pu~sta 
de éstos (slntesis de antlcuerpos) sea eflcl~nte:.PÓ.r' 1a ~ai.ta'~· ~e· las 

células T colaboradoras funcionales. Asl pare~~~ ~onf~rma~l~ l~~ ~es~ltados 
'. ,, ... . . . - .. . .· 

de otros trabajos (2.1) sobre' la: .p~oduccilón de , IgM 'antl-erÜro'cttos, 1n 

vltro, utili:and~ las.:célui'1s ~.1'.Jaz~:·~~ ~atories desgastados que hablan 

sido lnmun~za~~s ~o~ ¡16~uí6~ ;dj~~ de. carnero . 
. ·~->· -~·-?;i :··f-,'.,:~ (::: .; ~;;.s··· ; .. ·~ 

:;·,_: ·:<-:i?.: , .. ~·}}~ ;r/·i .- < . .-.. · ·.,...... . · ·:." ·-. 

'" '"'~;.;:,.~~~~f k\~~~;~;i¡Q;~;;;:~:g:;~:;::. ': 
dos causas:prlncipáles:/a_; la dlsmiriuci6~ ·~el;núinero,de:Unf~~ltos: T maduros 

en este ·. 6+~b'.poi,t%i.~~~-~&;~~;~~lf~~~fü-t~.t~f~;;\¡,;p .:f ~?\f[~[~.ea·· f" .. ·las 
célula.s T, maduras presentes.;Lo .prlmifro·• .. se:; explicarla;! por:•la•:dlficultad del 

. : . ~·;~?~'~- ~~-.:~('.;·;_;tE~-;?:6)::r:if~:>>./f~'.-~:·~;.·~fiik.-~'i~T~~;-;·(;~~N~~ .. ··;i:~¿:~:;)·iij~~./ -{':;:::~~'.::'.:_,:-:· ... 
timo del animal; desgastado :.pa~a ;repob.lar,;,el)baz.o: con_. lihfocltos·.r maduros 

~~:~1111ílif jrf~ttil~i~~= :: 
m lcroambi en te: espl énlco' ."é:aracteris tlc'o '. de!"!: ánima l ·(estr'esado; <' hayan pe rd Ido 

·. · . ·, ', :~;: .'.\.\:.;'.~:-·~ ·'1:~!~~~' .. : . ~ ~¡~,~~~ :-:~tV~?~ -~; ~;~k-- '".:·_-5tf ~1~::.~:~:::.~?: ~·~ ;~._::~~·~~ ?~1~;-:_~f )tt<~().~;~~:·~~ \";;~~:- -. 
la. capacidad de' responder:.'adecuadam~nt: ;·~1"mlt6geno?~'desp~és -:··de. ser 

ext~al~~~.··. -~~:~ª~~~~~~~~ ~i~1~·¡;;~¡~7 ~~{'.~~~~¡j'~:~{~~'?ri~fJ~ff~i'Üe1 .. baza 

en condl~l~~~~ ~ci~pl;~a~e~¿ difer.entes a ¿::.qu~:'~i~J;~~~?l<>.~·;ilnfocitos T 

del timo, los cuales. ~1 tlen~~ ~ume~tad~-.~ respuesfB. proÍÜ-~~.tl~a. 
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Cabe mencionar que la dlsmlnucl6n de la respuesta prollferatlva de 

esplenocltos podrla también ser resultado de la producción por 

subpoblaclones actlvadas CD4+-Th2, de cltoclnas· como la IL-10 que tiene 

capacidad lnhlbltorla sobre la ·producclÓri.'de:, IL;:2 e ~iFN~7, las cuales son 
'.'. ·: .'.·,.'·:~·-'.'. .. \:.:~·:·:_:\ ..... ·.~----<.-· . .' ·,· 

cltoclnas producidas por· H~foclt~~ ,.Sg4.,.,,!hl·q~~· ·promueven la respuesta 

celular lnmune (66). Asl~l~~o;':.'6tf~::~~bl~bl¿~ c~lÚlar involucrada en este 

:::::::: .:1°g:~JEi~::f~n1JSfüf it!iff i~~ittt~:r::s1a:1 P:ºe:ta:::::::::v::0:~ 
ser le ·E•· (67J: ~'¡Ji;j~~~i¡,~:; prlnclpál es lnhlblr la producclón de IL-2. Los 

··-: ·.'"'~-_-_:·.~,;: ... _ ... ~.x·-.. : .. \_, ._·;··--· .. !--- _;· - . 

niveles: _el~vado~ ;.de;-g_lu~~~ort_~co_~de,s _.circulant~s; son otro factor que, al 

lnhlblr -1~'·. pr~d~cclbn ·'de . tlmúlÍna ~·. otras hormonas tlmlcas, pueden 

contribuir a r~duc~r l~ resp~es~a proÚ~e;ativa ~e los linfocitos T del 

bazo de los ratones desgastados .. L,~.~nteil~~ ~ec~poyi: ~.; el hecho, de que la 

adminl~traclón dé TP~l . rior~all~~ i-}:f'\fü~r~:~~á ¡'proÚferátiva 

llnfocltos del bazo de los anlmales·desga'sfados;:•:,;i.) :::< ~' 
:::;~·:):: .·tL("}7:·;:/ '~-'.{·:~:-.:~~- .,,. 

>.•·.'-.:_,::.: :···-·;, :,.;·-- -

de· los 

.. -;::·. :.,::~·<.: '}\'_:· 

Los anlm~le~ · désgástaf!os<·recupei'aron su lnmunocompetencla después 
· · -·· ·,·.;.~.c ... :.tL . .L'::'..:'i.:;)'.:;::.¡:;·;:~:'..<: .-~ :,..~- ·. · 

de. ser. tratados· ·can·.'e1~'e~~ra·étO:~"t'1t!liCO:::Tft.:.1,·· zinc o una mezcla de ambos. A 

pesar. de' que. no ,¡¡,· 'c.óínprobó: un, 'eré~fo slnérglco entre la hormona y el 

elemento traza, la ·admlnlstrá.clón de ambos por separado logró la 

11 normallzacl6n11 de la respuesta inmune de los linfocitos T de ratones 

desgastados tanta en bazo como en timo. 

Al respecto se sugiere que la hormona y el zlnc admlnlstrados en 

ratones desgastados equilibran los niveles normales de amboS componentes en 

el mlcroamblente tlmlco alterado por el estrés. Esto evltarla que en el 

timo se dleran al teraclones que causan la sobreproducc lón de IL-1, 

56 



pro lactina y her.mona del . crecimiento, impidléndose asi el incremento del 

número de receptores en. la· superficie de los linfocitos T. 

Lo .anterior. po.dria explicar por qué los tlmocitos T de ratones 

desgastados tratados ,éon zinc y tlmoestlmullna responden menos al estimulo 

mltogénico que .los . .:i~: ·~nimales desgastados no tratados. Asimismo, la 

administráci6ri';~~·~P?¡ · ÍaciU taria la migración de las células T del timo 

hacia el baz6,· la~: 'éúales podrlan repoblar los órganos linfoides sin 
';' ·. 

nece~~dad ·¡¡~·:~'.;·á"~'ti\;~~·~e.::.::en:~ el trayecto, tal vez a causa de los niveles 
:';< _.: .. J._,_,·:~·-.· ·., '.;~·· .• 

elevados de· ~o~Ú~·~·~·teroidiis en. la sangre circulante del animal desgastado. 

Esto expli'Jj~:¡._;.~¡¿:~,~~r~·i~!:ei li. pr~l ife:ación. dé los linfocitos de bazo en 
-.. _ < . --~·:::r.;.~~·)~(~t> .. :L~:«--:_:·~;r~_:!¿:~-;·~:;r: 

ratones desgastádosftratadcis;.: Sin embargo, con los resultados del presente 
. ·::: .. -.. :.··::._?·· ... :.~.}_,~''.);·-~~-<:(!}'.-:~ft¿·'.:t)'.( .. -'.~.1)!:\\;~··''.0> ::>' - ' 

trabajo no.'se.· tiene ;la\evidencia'.nec.esaria .Para explicar los mecanismos por 
-- " ... .-_ ... :.;_· ·-··<··:-:: !·:1~;.·._.;:·- .. s~;y:." .. :~::~~r~:~.'.~=~;;1-~:~{,~t~rrt~t;~_ .. ;>:\-i"-'.: _ 

los 'cúales .el '..;tratámiento '·aplicado : también evi taria la sobreproducción de 

otras cit'.~:~ln~f,fü~f@drf~JI~~:-'~tfNF-a, que son las responsables de la 

caquexia . deL<:;rátón·~~ (58); :.·iRestil tados por publicar, obtenidos en otros 
·. > .. -~ "-,:_,>:>··:·.::.,:~.~:\:<~:·~:·}:··.·~~:~~:L.~i/::.;-•. <::" ·. 

experimentos :d27J;';,:sugieren'..que 'los macrófagos peritoneales del animal 
.... ·:->": .\:;:_:'.:/.'". s;~::· .. ".-.~.,. 

desgastado .. que :r:ecibe. un· tratamiento con sales de zinc, tienen aumentada su 

capacid~d .. p2k:,w;~~«~fr;SN~.~ tanto en condiciones basales como después de 

su estimu1áéi6iíc·1n·'.~1 ;r;;%on bacterias muertas . 
. . -- ~· ',:.:.: ~ ·,. ,.. 

":«: .. ... / 

;,.,:.<:·.:· . 
Es.' posible·, qué'. la TP-1 posea otros mecanismos de acción a través 

de otras poblaciones de células lnmunocompetentes. Sin embargo, hasta. ahora 

no se conoce si la hormona TP-1 actúa también sobre macrófagos o linfocitos 

B. 
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CAPITULO 8. CONCLUSIONES. 

l. La 're~puestacd~. los·.linfocitos T aLmltógeno Con-A. se encuentra alterada 

en an1mal~S. de~g·a.St~d.Os:.·e·n .'timo la ·respuesta es significativamente mayor y - ' . . . . 

en bazo _signiÍlcati~amente menor que .la obtenida en ratones sanos. 

2. Esta alteración en la respuesta llnfoproliferativa de los ratones 

desgastados se. "i:tormaliza" al administrar, como tratamiento, la hormona 

TP-1 o zinc, en forma Independiente o combinada. 

3, El incremento de la respuesta al mltógeno presentada por los linfocitos 

de timo de animales .desgastados, puede deberse a las siguientes causas: 

a) Producción de factores timlcos que, como una respuesta al estrés, 

aceleran la maduración de los tlmocltos. 

. '" .;_, . 
. ·.: '-' 

b) Muerte por. a~optosis .de los llnfocltos pre-T más inmaduros y más 
~ ,· .. ; 

sensibles: a ·!os:g1ucacort}éoides y 
' .. -,:'.:>,:,\)',~~~~:;;·i>\ -. :·. 
·,_·::~\'_ !~t; ::~:~;"· -~·::· '.' ·' ;; ; .. 

c) Ai:umulacÍ¿~ ~n e1'.':t;i~o d~ linfo~ltos T maduros que, 

la IL-6. 

por la condición 

metabÓllca ~~i tfa~ff·~d.i~ifstad~, tienen interferida su migración hacia 
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4. La inhibición de la respuesta prollferatlva al mitógeno Con-A observada 

en los linfocitos· de .. bazo de animales desgastados, puede deberse a las 

siguientes· .caus-~s: 

al Den6ie;:¡'ci'1s'; ~n el proceso de repoblación del bazo, con linfocitos T 

prov~niimtéSciei 'timo~< · 

. b) Ag~fáini'.;ii,to;:~etal:>Ó11é~ de los linfocitos T del baz~ del animal que 

recibe 'i~y~~~,i~Ú~~~-; S~'~·~~ivas d.e estafilococos. 

t.' ;•;, .. . ':.;; .· 
c) Interac6iÓitfde~'dl v~r~a~ , ~bblai:t~~es' cei'iiÍar~s ,. ~;: nlv~Í 'del , bazo, que 

·.;.: ~.\ < .·· .. t~·;';'; . 

al&¿·~~~:_·,:c'1 tOéiha·s .' ·ó ·,'~h ay·merifo: en 
.,_:,.,,-,. .,._,, \ ,.'• ·<!'· ';•. ' 

;¡ ·z'. .. :.· la 

':'/:.:· 

s. Ei y. ·~1 :zinc en ambos 

órganos il~~o!d e1 concepto de una 

posible la expresión de su 

receptor; acnlve,1:.de\•l.lnfoc.lto~;~;~n;cu.anto ü.elemento traza, es probable 

que . ios . ri~t'H~~~~fs'"~~·t\;Pi~~~~ii~ -ºb~enidos después de su sola 

admi~ls'tra~iÓ~. ~~pe~cl~~d~ «iu~ el' ~nimal desgastado tiene una deficiencia 

de zinc.' S,i ' este: tuera . el caso, fallarla explicar por qué el tratamiento 

"can sólo ~~~b-lén·': 11 nórmallza 11 la lnmunocompetenc la del ratón 

desgastado. 

6. Es necesario profundizar en el estudio de las interacciones celulares 

que deben ocurrir en este mod~lo de enfermedad experl_men~~L _ -~sl~lsmo. se 

debe llevar a cabo el análisis de los fenotipos que expresan, ,las células 
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inmunocomprometidas, estudiar las funciones que desempel\an las distintas 

citocinas en la inducción y en la evolución del desgaste y, además, 

investigar el efecto· que tiene la administración de la hormona TP-1 sobre 

la captación tisular de zinc y sobre las actividades del sistema 

neuroend6crlno. 
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